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Peroralna pot dostave zdravilnih učinkovin je pri bolnikih še vedno najbolj zaželena. Izziv 
peroralne aplikacije zdravil, ki vsebujejo slabo vodotopne zdravilne učinkovine, je slaba 
biološka uporabnost le-teh. Biološko uporabnost slabo vodotopnih lipofilnih učinkovin 
lahko izboljšamo z uporabo na lipidih osnovanih sistemov, med katere spadajo tudi posušene 
emulzije. V nalogi smo se lotili izdelave posušene emulzije z modelno zdravilno učinkovino 
simvastatin. Za pripravo posušene emulzije s simvastatinom smo uporabili proces sušenja z 
razprševanjem. Z uporabo metode načrtovanja eksperimentov (DOE) in programa Minitab 
smo v prvi fazi preučili vpliv formulacijskih in procesnih parametrov na lastnosti dobljenih 
produktov. Vhodni parametri, ki smo jih spreminjali so bili: deleži komponent za pripravo 
emulzije (delež olja, delež površinsko aktivne snovi, koncentracija nevodnih komponent 
disperzije), geometrija šobe za razprševanje in tlak razprševanja. V drugi fazi smo na podlagi 
postavitve modelov in analize poiskali vrednosti parametrov - faktorjev, ki so imeli za 
rezultat optimalne vrednosti predhodno izbranih kritičnih atributov kakovosti. Parametri, ki 
smo jih optimizirali so bili: srednja velikost delcev, širina porazdelitve velikosti (span) 
delcev, maksimalna polnjenost vrtečega bobna, povprečna lomljenost konture površine 
praška v bobnu, in izkoristek procesa. Za določitev atributov velikosti delcev (srednja 
vrednost in span) smo uporabili metodo laserske difrakcije, za določitev atributov pretočnih 
lastnosti (povprečna lomljenost konture površine in maksimalna polnjenost) pa smo 
uporabili metodo vrtečega bobna. Izkoristek smo izračunali na podlagi bilance mas. 
Po izdelavi optimiziranih produktov, smo preučevane lastnosti tudi preverili in primerjali z 
vrednostmi, ki jih je predvidel matematični model. Ugotovili smo, da so naše 
eksperimentalne vrednosti optimiziranih parametrov precej blizu vrednostim, ki jih je 
napovedal matematični model. S tem lahko potrdimo ustreznost uporabljenih matematičnih 
modelov za namene napovedovanja parametrov porazdelitve velikosti delcev, povprečne 
lomljenosti konture površine, maksimalne polnjenosti in izkoristka procesa sušenja z 
razprševanjem. Prav tako smo ugotovili, da produkti izkazujejo precej slabe pretočne 
lastnosti. Za izboljšanje pretočnih lastnosti izdelanih produktov bi tako potrebovali dodatne 
tehnološke postopke (granulacija, dodatek drsil itd.). S testom raztapljanja smo uspeli 
potrditi, da se simvastatin iz sušene emulzije sprosti bistveno hitreje in v večjem obsegu v 
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Oral route of drug administration is still the preferred route among patients. One drawback 
of the oral application of medication, that contains poorly soluble active ingredients, is the 
inferior bioavailability of active pharmaceutical ingredients. Bioavailability can be increased 
by formulating lipophilic active ingredients as lipid-based systems. One option is the 
preparation of dried emulsions. In the thesis dried emulsions with simvastatin were prepared. 
Process of spray drying was used to obtain the product. In the first part the design of 
experiments methodology (DOE) together with Minitab software was used to determine the 
effect of various formulation and process parameters on the properties of spray dried 
products. Varied input parameters were: percentages of starting emulsion components (oil 
component percentage, percentage of surfactants, dispersion concentration), spraying nozzle 
position and spraying pressure. In the second part of experiments the input parameters that 
yielded the best results for the previously determined product critical attributes were 
established, i.e. based on analyzed data and mathematical models. These product attributes 
were: particles median size, span of particles size distribution, average normalized boarder 
length, maximum filling of the rotating cylinder and the process yield. To determine the 
values of particles median size and size distribution span we used the laser diffraction 
method. Rotating cylinder method was used to determine the flow properties of prepared 
products. Process yields were calculated from the mass balance before and after the process. 
After the optimized spray drying products were produced, we analyzed the desired properties 
and compared them with the values that were predicted by the mathematical model. We 
found out that the experimental values are similar to the predicted ones. Considering the 
results we can say that established models are capable of predicting the output values of 
particles median size, size distribution span, average normalized boarder length, maximum 
filling ratio and process yield based on the input process and formulation parameters. Also, 
based on the flow properties data analysis, we concluded that finished products have poor 
flow properties and would require additional technological processes (e.g. granulation, 
adding lubricants etc.) to render them usable for pharmaceutical industry applications. With 
the utilization of dissolution tests we managed to demonstrate that the release of simvastatin 
is substantially faster and complete in comparison with the pure simvastatin and the release 
of simvastatin from the generic tablet. 
 
 
Keywords: dried emulsions, spray drying process, design of experiments, size distribution, 






PAS – Površinsko aktivna snov 
SEDDS – (ang. Self emulsifying drug delivery system) – samoemulgirajoči dostavni sistemi 
SMEDDS – (ang. Self micro-emulsifying drug delivery system) - samomikroemulgirajoči 
dostavni sistemi 
BCS – (ang. Biopharmaceutical classification system) – sistem biofarmacevtske 
klasifikacije učinkovin 
OVAT – (ang. One variable at a time) – pristop spreminjanja ene spremenljivke na 
eksperiment 
OFAT – (ang. One factor at a time) - pristop spreminjanja enega faktorja na eksperiment 




Kljub vsem prednostim, ki jih nudi parenteralna aplikacija zdravil, obstaja še vedno velika 
težnja k razvoju in izboljšavi farmacevtskih oblik za peroralno aplikacijo. Razlogi za to so 
enostavnost aplikacije, neboleča aplikacija in s tem povezana večja adherenca ter relativno 
nizki stroški izdelave peroralnih farmacevtskih oblik (1, 2). 
Farmacevtska industrija pa se v zadnjem času sooča z izzivom slabo vodotopnih zdravilnih 
učinkovin. V vodi slabo topnih je več kot 40% učinkovin (2). Nizka topnost učinkovine v 
vodi se odraža v nizki biološki uporabnosti, ki je poleg farmakodinamskih lastnosti 
učinkovine poglavitna za njeno učinkovitost. Iz tega razloga se čedalje bolj raziskuje 
tehnološke prijeme s katerimi lahko dosežemo izboljšano topnost učinkovine ali povečanje 
hitrosti raztapljanja. Tej pristopi vključujejo uporabo soli zdravilnih učinkovin, uporabo 
amorfnih oblik, vgrajevanje učinkovin v trdne disperzije z amfifilnimi polimernimi nosilci, 
solubilizacijo s pomočjo ciklodekstrinov ali površinsko aktivnimi snovmi, zmanjševanje 
velikosti delcev itd. (3).  
V okviru magistrske naloge smo se osredotočili na tako imenovane na lipidih osnovane 
sisteme za povečanje topnosti, bolj podrobno na skupino posušenih emulzij. Uporaba le-teh 
je primerna za učinkovine, ki se uvrščajo v kategorijo II (nizka topnost in visoka 
permeabilnost) po biofarmacevtskem klasifikacijskemu sistemu (BCS – Biopharmaceutical 
classification system), ki učinkovine glede na topnost in permeabilnost razdeli v 4 
podskupine. Ta pristop oblikovanja je pomemben predvsem za lipofilne zdravilne 
učinkovine z log P > 5. (4, 5, 6). 
 
Slika 1: Biofarmacevtski klasifikacijski sistem Povzeto po (5)  
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1.1. NA LIPIDIH OSNOVANI SISTEMI 
Zdravilna učinkovina je pri na lipidih osnovanih sistemih že raztopljena v oljni fazi, zaradi 
česar je takoj na voljo za absorpcijo in vivo. Pomembna prednost takih dostavnih sistemov 
pa je tudi potencialna absorpcija zdravilne učinkovine v limfni sistem, kar ima za posledico 
zmanjšan obseg metabolizma prvega prehoda in s tem večje plazemske koncentracije 
učinkovine. V limfni sistem lahko potencialno vstopijo zdravilne učinkovine, ki izkazujejo 
sledeče fizikalno-kemijske lastnosti: logP > 5, topnost v trigliceridih > 50 mg/mL (1, 7).  
 
Slika 2: Mehanizem absorpcije učinkovin v lipidni formulaciji. Povzeto po (1) 
1.1.1. Vrste na lipidih osnovanih sistemov 
Na lipidih osnovane sisteme lahko fizikalno razdelimo na sledeče disperzne sisteme: oljne 
raztopine, oljne suspenzije, emulzije ter samomikro- in samonano- emulgirajoče sisteme 
(1, 6). Klasifikacija na lipidih osnovanih sistemov je podana v Preglednici I. 
Preglednica I: Klasifikacija lipidnih formulacij in jihove značilnosti. Povzeto po (6) 
Tip I Tip II 









Olja + hidrofilna 
sotopila + v vodi topna 
PAS  
Olja + hidrofilna 






















V okviru magistrske naloge smo izdelovali posušene emulzije, ki predstavljajo solidificirane 
redisperzibilne nanoemulzije in jih zaradi nizke vsebnosti emulgatorjev ter ostalih lastnosti 
ne moremo uvrstiti v nobenega od razredov klasifikacije lipidnih sistemov. Po lastnostih gre 
za hibrid med Tipom I in Tipom IIIB.   
1.1.2. Lipidne pomožne snovi 
Za pripravo na lipidih osnovanih sistemov se uporablja zmes trigliceridov, delno polarnih 
olj (di- in monogliceridov), sotopil, lipofilnih emulgatorjev, hidrofilnih emulgatorjev in 
raznih aditivov v različnih razmerjih. Za uspešno formulacijo moramo poznati lastnosti 
lipidnih pomožnih snovi, saj te pomembno vplivajo tako na fizikalno-kemijske lastnosti 
končnega produkta, kot na proces absorpcije zdravilne učinkovine. Te lastnosti vključujejo 
topnost pomožne snovi v vodi, zmožnost prebave, poznavanje razgradnih produktov 
pomožne snovi, toksičnost in stabilnost. Za zagotovitev ekonomičnosti izdelave lipidne 
formulacije pa je navsezadnje pomembna tudi cena (1). 
1.1.2.1. Trigliceridi 
Trigliceridi so estri glicerola in maščobnih kislin. Maščobne kisline, ki jih najdemo v 
trigliceridih so lahko nasičene ali nenasičene in različnih dolžin. Iz teh kemijskih lastnosti 
izhaja dovzetnost za oksidacijo maščobnih kislin z dvojnimi vezmi in tudi agregatno stanje 
ter možnost spodbujanja limfnega transporta (1).  
So najpogostejše pomožne snovi na lipidih osnovanih sistemov. Trigliceride lahko v 
nadaljevanju ločimo na trigliceride z dolgimi, srednje dolgimi in kratkimi verigami 
maščobnih kislin. Ta razdelitev nam omogoča bolj specifično izbiro primernega triglicerida 
glede na želeno aplikacijo, saj imajo trigliceridi s srednje dolgimi verigami praviloma večjo 
afiniteto do večine zdravilnih učinkovin zaradi večje efektivne koncentracije estrskih skupin. 
Trigliceridi z dolgimi in nenasičenimi verigami so bolj podvrženi oksidaciji, vendar hkrati 
bolj spodbujajo transport preko limfnega sistema (1). 
 
 





1.1.2.2. Mešani gliceridi 
Mešani gliceridi nastanejo z delno hidrolizo trigliceridov, s tem pa pridobijo eno ali dve 
prosti hidroksilni skupini na glicerolnem delu molekule (odvisno od začetnega triglicerida 
in obsega hidrolize). Mešani, nasičeni gliceridi s srednje dolgimi verigami niso dovzetni za 
procese oksidacije, lahko raztopijo več učinkovine in imajo boljše emulgatorske lastnosti 
(1). 
1.1.2.3. Sotopila 
Pogosto uporabljena sotopila so etanol, glicerol, propilen glikol in polietilenglikol (PEG) 
različnih molekulskih mas (npr. PEG-400). Razlog za njihovo uporabo je povečanje 
zmožnosti lipidne formulacije, da raztopi zdravilno učinkovino. Poleg prispevka k 
povečanju topnosti zdravilne učinkovine pa pomaga dodatek sotopil tudi pri dispergiranju 
sistemov, ki vsebujejo velik delež hidrofilne površinsko aktivne snovi. Uporaba sotopil ima 
z vidika deleža tudi praktične omejitve kot sta precipitacija solubilizirane učinkovine in slaba 
topnost sotopila v oljnih fazah (1). 
 
Slika 5: Kemijske strukture polietilen glikola, propilen glikola in glicerola 
1.1.2.4. Aditivi 
V to kategorijo štejemo predvsem antioksidante, ki preprečujejo oksidacijo lipidnih 
komponent in s tem povečujejo stabilnost izdelane formulacije. Uporabljajo se lahko β-
karoten, α-tokoferol, butilhidroksitoluen (BHT) (1).  
 



















85 = a + b + c + d
1.1.3. Površinsko aktivne snovi 
Na voljo so različne lipofilne PAS s HLB vrednostmi okvirno od 8 do 12. Te PAS lahko 
tvorijo micele vendar v primeru SEDDS Tipa IIIA in IIIB niso primerne za izdelavo 











Hidrofilne PAS so najbolj pogosto uporabljani surfaktanti za pripravo samoemulgirajočih 
dostavnih sistemov. Pomožne snovi s HLB vrednostjo približno 12 in več, tvorijo z 
raztapljanjem v vodi, ko presežejo kritično micelarno koncentracijo micelarne raztopine. 
Večinoma so zmesi polietilenglikolov različnih dolžin in hidroliziranih rastlinskih olj. Lahko 
pa jih pridobimo tudi z reakcijo alkoholov z etilen oksidom (dobimo alkileter etoksilate (npr. 
cetomakrogol). Z reakcijo sorbitanskih estrov z etilen oksidom pa dobimo polisorbate (1).  
 
Slika 8: Kemijska struktura Cremophora RH40  
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1.1.4. Pristopi za izdelavo na lipidih osnovanih sistemov  
Pristop za izdelavo na lipidih osnovanega dostavnega sistema je odvisen od namena 
formulacije, predvidene poti absorpcije učinkovine in kemijskih lastnosti učinkovine. 
Predhodno se izbere primerne pomožne snovi glede na želeno formulacijo. Pomembne 
lastnosti pomožnih snovi, ki jih moramo preveriti ali določiti so kompatibilnost z 
učinkovino, temperatura tališča in sestava maščobnih kislin. Tekoče formulacije lahko v 
nadaljevanju pretvorimo v trdno obliko. S tem se izognemo nekaterim slabostim tekočih 
dostavnih sistemov. Pretvorba iz tekoče v trdno obliko je ugodna predvsem z vidika 
povečevanja fizikalne in kemijske stabilnosti sistema. Za to lahko uporabimo različne 
procese, kot so adsorpcija na trdne nosilce, oblaganje pelet, sušenje z razprševanjem, 
iztiskanje talin in druge (1). Metoda, ki smo jo uporabili v magistrski nalogi, je bila sušenje 
z razprševanjem, ki je podrobneje je opisana v podpoglavju 1.2. SUŠENJE Z 
RAZPRŠEVANJEM. 
1.1.4.1. Oljna raztopina učinkovine 
Metoda izdelave primerna za zelo lipofilne učinkovine, ki se raztapljajo samo v lipofilnih 
medijih. Omejujoč faktor je topnost učinkovine v lipofilnem mediju, saj lahko volumen 
medija hitro postane prevelik (1). Ključna za absorpcijo je prebava lipidov, ki so del 
formulacije. 
1.1.4.2. Vgradnja učinkovine v micele 
Hidrofilne PAS v vodi,po presežku kritične micelarne koncentracije tvorijo micele. V 
strukturo micela lahko vgradimo tako lipofilne učinkovine (v notranjost micela) kot 
hidrofilne (v zunanjost micela). Zaradi tega je metoda z vidika vgradnje učinkovine precej 
fleksibilna (1). 
1.1.4.3. Samoemulgirajoči sistemi 
Imajo sposobnost, da ob prisotnosti vodne faze v črevesu, samodejno dispergirajo oljno fazo 
v katero je vgrajena učinkovina in s tem in situ tvorijo mikroemulzijo.Večinoma so 
sestavljeni iz učinkovine, oljnega vehikla, surfaktanta in sotopila (1). 
1.1.4.4. Liposomi 
Gre za podoben princip kot pri vgradnji v micele. Liposomi so sestavljeni iz dvosloja 
površinsko aktivne snovi, navadno fosfolipidov in tako omogočajo vgradnjo lipofilnih 
učinkovin v različna območja liposoma (odvisno od lipofilnosti učinkovine) (1). 
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1.1.4.5. Trdni lipidni nanodelci 
S pomočjo različnih tehnologij za izdelavo trdnih lipidnih nanodelcev ustvarimo okrogle 
nanodelce. V trdno lipidno ogrodje z veliko specifično površino vgradimo lipofilno 
učinkovino (1). 
1.2. SUŠENJE Z RAZPRŠEVANJEM 
Je tehnološki proces sušenja, ki omogoča pretvorbo raztopin/emulzij/suspenzij v trdno 
obliko delcev. Temelji na odstranjevanju topila iz razpršenih kapljic s pomočjo toplote. 
Proces lahko opišemo s tremi glavnimi fazami, ki si sledijo v naslednjem zaporedju:  
 razprševanje disperzije, 
 izparevanje topila in tvorba delcev, 
 zbiranje proizvedenih delcev. 
 
Slika 9: Shematična ponazoritev procesa sušenja z razprševanjem. Povzeto po (8) 
Razprševanje disperzije poteka z uporabo šobe (Slika 9; prikazano s številko 1). Razpršene 
kapljice se posušijo v sušilni komori (Slika 9; na shemi prikazano s številko 2). Proizvedeni 
delci nato s tokom zraka potujejo v ciklonski separator (Slika 9; prikazano s številko 3), kjer 




Proces sušenja z razprševanjem se začne s črpanjem pripravljene disperzije v šobo, na koncu 
katere pride do tvorbe kapljic določene velikosti. Razbitje osnovne disperzije na veliko 
manjših kapljic močno poveča njeno specifično površino in s tem omogoči lažji prenos 
toplote in snovi - topila med kapljico in sušilnim zrakom. Zaradi tega pa je olajšan fazni 
prehod iz tekočega v plinasto stanje – izhlapevanje topila. S tem, ko odstranimo topilo, 
dobimo trdne delce. Ta stopnja je izjemno pomembna za vse sledeče faze procesa (10).  
 
Slika 10: Shematična ponazoritev tvorbe kapljice na šobi. Povzeto po (8) 
Formacijo kapljice na šobi lahko dosežemo na več različnih načinov: s pomočjo tlaka na 
šobi, s pomočjo centrifugalne sile, z elektrostatsko silo in z ultrazvokom (8, 10). V našem 
primeru smo tvorbo kapljic dosegli s povečanjem razprševalnega tlaka na pnevmatski šobi. 
Preglednica II: Prednosti in slabosti različnih šob za razprševanje. Povzeto po (8) 
Prednosti Slabosti 
Rotirajoča šoba 
Visok pretok brez zamašitve, delci 
enakomerne velikosti, nizki tlaki, visok 
izkoristek, razprševanje suspenzij z večjim 
deležem delcev. 
Visoka cena investicije, ni primerna za 
viskozne disperzije, če želimo proizvesti 
manjše kapljice. 
Hidravlična šoba 
Nizka cena, nastajajo, omogoča uporabo 
ozkih sušilnih komor. 
Visoki tlaki povzročijo široko porazdelitev 
velikosti delcev, ni primerna za viskozne 
disperzije ali suspenzije. 
Pnevmatska šoba, dvotekočinska šoba 
Boljši nadzor nad velikostjo kapljic kot 
hidravlična šoba, primerna za viskozne 
disperzije, omogoča uporabo relativno 
malih sušilnih komor. 
Potreba po kompresorju za stisnjen zrak, 




1.2.2. Prehod kapljic v trdno stanje 
Po razprševanju, sledi faza sušenja in tvorbe trdnih delcev. Le-ta pa se deli na interakcijo 
kapljic z zrakom in izhlapevanje topila (8). 
1.2.2.1. Interakcija kapljic z zrakom 
Sušilne komore imajo lahko tri različne konfiguracije toka zraka glede na tok razprševanja 
disperzije. Ločimo sotočno konfiguracijo, protitočno konfiguracijo in mešani tok zraka v 
komori (8). Glede na način interakcije kapljic s tokom sušilnega plina se podaljša ali skrajša 
čas sušenja kapljic v komori in vpliva na temperaturno obremenitev produkta. 
1.2.2.2. Izhlapevanje topila 
Ob kontaktu kapljice z vročim zrakom pride do toplotne izmenjave med plinom in 
kapljico, to pa ima za posledico le delno zvišanje T kapljice, saj zaradi izrazitega 
hlapenja v konstantni periodi sušenja prihaja do evaporativnega hlajenja. Pri tem 
prihaja do odvajanja pare topila s površine kapljice in hkrati do difuzije tekoče faze iz 
središča kapljice na površino nastajajočega delca (8, 10, 11).  
1.2.3. Zbiranje delcev 
Po pretvorbi kapljic v trdne delce, je potrebno nastale delce najprej ločiti od plinaste faze in 
nato zbrati. Proces ločevanja se navadno zgodi v dveh zaporednih fazah (primarno in 
sekundarno ločevanje). Primarno ločevanje se zgodi že v sušilni komori, kjer se delci z večjo 
maso posedejo proti zbiralniku v koničnemu dnu sušilne komore. Ostali delci potujejo s 
tokom zraka v naslednji del naprave, kjer poteče sekundarna ločitev. Najbolj pogoste 
naprave za sekundarno separacijo so ciklonski separator, vrečasti filter in elektrostatični 
filter (precipitator) (8).  
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1.2.3.1. Ciklonski separator 
Mehanizem ločbe temelji na pospešenem vijačnem toku, ki se ustvari, ko tangencialni tok 
zraka iz bobnastega dela pripotuje do stožčastega dela separatorja. Ustvari se spiralni tok 
zraka, ki potuje proti dnu separatorja ter ob kritičnem preseku stožca, kjer pride do obrata 
toka zraka navzgor omogoča ločitev delcev od zraka. Delci se zbirajo v posodo, ki je na dnu 
ciklonskega separatorja, zrak brez delcev oz. z majhnimi delci pa potuje vertikalno in izstopa 
na vrhu (8). 
 
Slika 11: Ciklonski separator. Povzeto po (8) 
1.2.3.2. Vrečasti filter 
Zrak z delci potuje skozi tekstilno vrečo, ki predstavlja globinski filter. Slednji prepušča 
samo zrak, delci pa se zaradi njihove velikosti nabirajo/ujamejo na površini in na vlaknih 
filtra in ostanejo ujeti v njem. Tako iz vreče izstopa zrak brez delcev. Vrečasti filtri so zelo 
učinkoviti, predvsem v zaporedni konfiguraciji z naraščajočo gostoto vlaken (8). 
 
Slika 12: Vrečasti filter. Povzeto po (13) 
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1.2.3.3. Elektrostatični filter 
Visoka napetostni potencial med žicami in kolektorskimi ploščami ustvarja električno polje. 
Zrak okoli vodnikov pod napetostjo je ioniziran in ima sposobnost, da nabije potujoče delce. 
Ker imajo kolektorske plošče obraten naboj od nabitih delcev, se nabirajo na ploščah. Z 
vibracijami se delci stresajo v zbiralne posode. Se redkeje uporabljajo zaradi visoke cene 
(8). 
 
Slika 13: Elektrostatični filter. Povzeto po (8) 
1.2.4. Procesni parametri 
Na končne lastnosti posušenega produkta lahko poleg izbire naprave, vplivamo tudi s 
procesnimi parametri, ki so opisani v nadaljevanju. 
1.2.4.1. Tlak razprševanja 
Tlak razprševanja je pomemben parameter, ko se za razprševanje uporabljata hidravlična in 
pnevmatska šoba. Z naraščajočim tlakom razprševanja se velikost proizvedenih kapljic 
disperzije manjša (10). Manjše, kot so proizvedene kapljice, večja je njihova specifična 
površina in hitrejši je proces sušenja. Prav tako velikost kapljic in s tem delcev vpliva tudi 
na izkoristek procesa sušenja z razprševanjem. Razmerje med velikostjo kapljic in tlakom 
razprševanja opisuje enačba 1: 
=
,
  [1] 
Enačba 1: Izračun spremembe velikosti kapljice razprševane disperzije ob spremembi tlaka razprševanja. Povzeto po (8) 
Di in Df sta začetna in končna velikost kapljic, če se razprševalni tlak spremeni z vrednosti 
Pi na Pf. 
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1.2.4.2. Pretok osnovne disperzije 
Osnovna disperzija se preko črpalke črpa v šobo s konstantno hitrostjo. Če je razprševalni 
tlak konstanten in spreminjamo pretok disperzije, se s povečanjem pretoka disperzije 
velikost kapljic in posledično delcev, poveča (8). 
1.2.4.3.Vstopna temperatura zraka 
Je temperatura zraka za sušenje, ki je izmerjena tik pred vstopom v sušilno komoro. 
Temperatura vhodnega zraka ponazarja kapaciteto zraka za sušenje kapljic. Hkrati tudi velja, 
da višja kot je temperatura vhodnega zraka, hitrejša bo evaporacija. Kljub temu pa ne smemo 
preveč povečati temperature zraka, saj le-ta vpliva na izhodno temperaturo in s tem na 
stabilnost vseh uporabljanih komponent, predvsem termolabilnih (8, 10).  
1.2.4.4. Pretok zraka 
Je volumen sušilnega plina, ki vstopa v sušilno komoro v časovni enoti. Visok pretok poveča 
gibanje kapljic/delcev v komori in zmanjša čas interakcije med zrakom in kapljico. Poleg 
tega pa ustrezno visok pretok sušilnega plina tudi poveča izkoristek separacije delcev v 
končni fazi. Iz tega sledi, da mora biti pretok zraka optimalen. Biti mora dovolj nizek, da se 
zagotovi zadosten čas stika kapljice s sušilnim zrakom in dovolj visok, da zadošča za 
zadovoljiv proces končne separacije. Pretok zraka pa dodatno vpliva tudi na hitrost sušenja 
kapljic. (8). 
1.2.4.5. Izstopna temperatura zraka 
Je temperatura zraka z delci tik pred vstopom zmesi v separacijsko fazo. Je teoretično 
najvišja temperatura do katere se naš sušeni produkt segreje (razen v primeru protitočnih 
sušilnikov z razprševanjem, kjer je lahko temperatura izstopnega zraka tudi nižja od 
temperature produkta). Na ta parameter nimamo neposrednega vpliva, saj je funkcija 
temperature vstopnega zraka, pretoka zraka, hitrosti dovajanja disperzije in termičnih 




1.3. POSUŠENE EMULZIJE – ENKAPSULACIJA UČINKOVINE S POMOČJO 
SUŠENJA Z RAZPRŠEVANJEM 
Priprava sušenih emulzij je ena izmed metod za povečanje topnosti lipofilnih zdravilnih 
učinkovin, ki smo jo izbrali tudi v okviru te magistrske naloge. Sušene emulzije lahko 
opišemo kot disperzne sisteme, kjer zunanjo vodno fazo emulzije tipa olje v vodi 
nadomestijo različni tvorilci hidrofilnega matriksa. Ob stiku z vodo ali gastrointestinalnimi 
tekočinami se matriks raztopi in produkt rekonstituira v primarno emulzijo (10, 11, 12). V 
našem primeru smo za tvorbo hidrofilnega matriksa uporabili manitol in HPMC. Sam proces 
izdelave je sestavljen iz sledečih faz: 
1.3.1. Priprava disperzije za razprševanje 
Prvi korak je priprava disperzije za razprševanje. Ta je sestavljena iz disperzije, ki v zunanji 
fazi vsebuje raztopljeno snov, ki bo po procesu sušenja tvorila trdno ogrodje (matriks), v 
notranji fazi pa oljno raztopino zdravilne učinkovine in površinsko aktivnih snovi. Ti dve 
fazi pripravimo ločeno in ju v nadaljevanju združimo (10).  
1.3.2. Združitev raztopine matriksa in učinkovine 
Proces združitve oljne in vodne faze vključuje intenzivno mešanje s pomočjo mešala in pa 
zmanjševanje ter poenotenje kapljic dispergirane faze z namenom povečanja stabilnosti 
nastale disperzije (emulzije), saj manjše in enako velike kapljice notranje faze pomenijo 
manjšo tveganje za koalescenco. Za poenotenje velikosti kapljic smo uporabili rotor-stator 
homogenizator in visokotlačni homogenizator. S tem korakom je priprava disperzije za 
razprševanje zaključena in lahko pričnemo s sušenjem z razprševanjem. 
1.3.3. Sušenje z razprševanjem 
Sušenje emulzije z razprševanjem poteka po fazah, ki so opisane v točki 1.2. SUŠENJE Z 
RAZPRŠEVANJEM, kjer so posamezne faze tudi podrobneje opisane.  
Disperzijo s pomočjo šobe pretvorimo v kapljice, ki jih uvajamo v tok ogretega zraka v 
sušilni komori. To sproži intenzivno hlapenje topila (v našem primeru vode), zaradi tega pa 
pride do kristalizacije matriksa, ki obda notranjo fazo kapljice (oljna faza v kateri je 
raztopljena naša učinkovina). Dobimo trdne delce z učinkovino raztopljeno v enkapsulirani 




1.4. NAČRTOVANJE EKSPERIMENTOV (DOE) 
Za skrajšanje časa eksperimentiranja in testiranje vpliva različnih parametrov na sam 
tehnološki proces, se navadno poslužujemo različnih metod za načrtovanje eksperimentov. 
V nadaljevanju sta predstavljena dva različna pristopa in sicer metoda spremembe ene 
spremenljivke/faktorja naenkrat (ang. one variable at a time (OVAT/OFAT)) in primer 
multivariantne optimizacije procesa z metodologijo površin odzivov (RSM – ang. Response 
surface methodology) (14). 
1.4.1. Pristop spreminjanja enega faktorja na eksperiment (OVAT/OFAT) 
Pogost način za ugotavljanje vplivov določenih faktorjev na tehnološki proces je 
spreminjanje ene spremenljivke ob tem, da vse ostale ostanejo konstantne. Ta metodologija 
se imenuje »one-variable-at-a-time (OVAT)« oz. »one-factor-at-a-time (OFAT)«. Ta 
metoda izkazuje več pomanjkljivosti, ki vodijo do neoptimiziranih produktov oziroma 
procesov. Med posameznimi spremenljivkami lahko pride do interakcij, ki vodijo do 
specifičnega obnašanja procesa. Še ena nezaželena stvar omenjene metodologije pa je veliko 
število eksperimentov, ki jih je potrebno opraviti, saj je zaradi tega sam proces 
eksperimentiranja časovno in materialno zelo potraten (14). Na spodnji shemi je prikazan 
okviren proces OVAT optimizacije procesa (slika 14). 
 

























1.4.2. Multivariantni statistični pristop 
V zadnjem času se standardno uporabljajo bolj napredni, multivariantni pristopi 
optimizacije, ki v obzir vzamejo več spremenljivk hkrati. Za napovedovanje obnašanja 
tehnoloških procesov, med drugim procesa sušenja z razprševanjem se pogosto uporablja 
metodologija površin odzivov (Response surface methodology – RSM).  
1.4.2.1. Metodologija RSM 
Metodologija RSM je definirana kot skupek matematičnih in statističnih pristopov za 
prostorski prikaz razmerij med faktorji in odzivi. Faktorji so individualne neodvisne 
spremenljivke (parametri), ki jih lahko načrtno spreminjamo. Odzivi pa so merjene vrednosti 
(odvisne spremenljivke) eksperimentov. RSM oriše tako efekte posameznih faktorjev 
(njihove linearne in kvadratne prispevke), kot kombinacijo le-teh na proučevane odzive ter 
za vsak proučevani odziv poda matematično enačbo, ki opisuje razmerje med faktorji in 
odzivom (14). Proces RSM optimizacije procesa izvedemo v petih korakih, ki so prikazani 
na spodnji sliki (slika 16). Prednost multivariantnega pristopa optimizacije je predvsem 
zmanjšano število potrebnih eksperimentov in bistveno skrajšanje časa optimizacije v 
primerjavi z OVAT pristopom (14). 
 
Slika 15: Osnovni koraki RSM optimizacijskega procesa 
 

















2. NAMEN DELA 
Eksperimentalni del magistrske naloge bomo razdelili na dva sklopa in sicer bomo v prvem 
delu izvedli preliminarne poskuse s katerimi bomo določili najbolj primerno oljno fazo za 
raztapljanje simvastatina. Primerjali bomo olivno olje, ricinusovo olje, mandljevo olje, 
laneno olje, Miglyol® 812 in 1-oleil-rac-glicerol. Na podlagi izvedbe preliminarnih poskusov 
sušenja z razprševanjem bomo postavili eksperimentalni načrt, izvedli eksperimente ter 
dobljene produkte in proces analizirali za pridobitev podatkov, katere bomo v drugem sklopu 
eksperimentalnega dela izkoristili za postavitev modelov, njihovo analizo in določitev petih 
optimiziranih formulacij, ki jih bomo poleg namena optimizacije uporabili za preverjanje 
postavljenih modelov. Cilj je v prvi fazi, s pomočjo eksperimentalnega protokola, ki je 
definiran na podlagi orodij načrtovanja eksperimentov, določiti mejne sestave formulacije 
emulzije simvastatina in mejne vrednosti procesnih parametrov procesa sušenja z 
razprševanjem z vidika posameznih izbranih odzivov ( srednja velikost delcev (d50-delci), 
širina porazdelitve velikosti delcev (span-delci), povprečna lomljenost premice vzdolž 
površine praška v bobnu, maksimalno polnjenje bobna in izkoristek procesa). 
V prvem delu eksperimentalnega sklopa bomo izvedli 46 eksperimentov razprševanja 
emulzije s simvastatinom. Pri emulziji bomo spremenjali deleže komponent (simvastatin, 
HPMC, manitol, 1-OG, Mygliol® 812, Tween® 20, voda), spreminjali pa bomo tudi 
parametre samega procesa sušenja z razprševanjem (tlak razprševanja in geometrijo šobe). 
Po vsakem razprševanju bomo pridobljene produkte analizirali z različnimi metodami za 
namen ovrednotenja izbranih odzivov.  
V drugem delu eksperimentalnega dela magistrske naloge bomo s pomočjo rezultatov 
modelov in optimizacijskih algoritmov, ki jih bomo dobili smo s pomočjo programa Minitab 
17, izdelali 5 različnih optimiziranih formulacij začetne emulzije in nastavitev procesnih 
parametrov. Optimizirali bomo sledeče parametre: d50-delci, span-delci, povprečna 
lomljenost premice vzdolž površine praška, maksimalno polnjenje bobna in izkoristek 
procesa. Po razprševanju optimiziranih emulzij in analizi pridobljenih produktov, bomo 
rezultate uporabili za ugotavljanje skladnosti eksperimentalnih rezultatov z rezultati, ki jih 




3. MATERIALI IN METODE 
Za izvedbo eksperimentalnega dela naloge smo uporabili različne materiale, metode in 
naprave, ki so podrobneje opisane v poglavju 3.3. OPREMA. 
3.1. MATERIALI 
3.1.1. Zdravilna učinkovina 
3.1.1.1. Simvastatin (Ph. Eur.) 
 Krka d.d., Novo mesto 
Kot modelno zdravilno učinkovino smo uporabili simvastatin, ki je bel, kristaliničen prašek 
s temperaturo tališča 135-138°C in Mr = 418,57 g/mol. Je praktično netopen v vodi (3×10-2 
mg/L). Bolje pa se raztaplja v organskih topilih (metanol: 200 mg/mL; etanol: 160 mg/mL; 
kloroform: 610 mg/mL) (16, 17).  
Je kompetitivni inhibitor 3-hidroski-3-metilglutaril koencim A reduktaze (HMG-CoA 
reduktaza), ki sodeluje pri endogeni sintezi holesterola. Na podlagi tega se uporablja za 
zdravljenje različnih vrst hiperholesterolemije (17).  
Simvastatin je predzdravilo, ki po absorpciji hitro hidrolizira in tvori različne aktivne 
metabolite, med katerimi je najbolj aktivna β-hidroksi kislina simvastatina, ki nastane s 
hidrolizo laktonskega obroča. Po absorpciji potuje v jetra, kjer je deležen obsežnega 
metabolizma prvega prehoda, kar ima za posledico nizko biološko uporabnost samega 
predzdravila (16, 17) 
 
Slika 17: Struktura simvastatina. Povzeto po (17) 
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3.1.2. Olja za določanje topnosti 
3.1.2.1. Rafinirano ricinovo olje (Oleum ricinii raffinatum) 
 Caelo (Caesar & Loretz GmbH), Nemčija 
Pridobljeno iz rastline Ricinus communis. Je zmes trgliceridov z ricinolno kislino (87 %), 
oleinsko (7 %), linolno (3 %), palmitinsko (2%) in drugih dolgoverižnih karboksilnih kislin.  
Je bistra, skoraj brezbarvna ali rahlo rumenkasta viskozna tekočina. Uporablja se kot 
emolient, V primerjavi z ostalimi rastlinskimi olji je dobro obstojno in odporno na oksidacijo 
(18, 19, 20). 
3.1.2.2. Rafinirano olivno olje (Olivae oleum raffinatum) 
 Farmalabor S.r.l., Italija 
Z ustreznimi fizikalno-kemijskimi postopki prečiščeno olivno olje. Uporabljamo ga kot 
vehikel, pomožno snov v kapljicah za oči, nos, ušesa, kot sestavino za pripravo oljnih 
suspenzij za injekcije, linimentov. Je zmes gliceridov maščobnih kislin, med katerimi 
prevladujejo trigliceridi z oleinsko in palmitinsko kislino, v sledovih vsebuje tudi skvalen in 
sterole. Je bistra, brezbarvna ali zelenkasto rumena prosojna tekočina (18, 20). 
3.1.2.3. Mandljevo olje (Amygdalae oleum virginale) 
 A.C.E.F., Italija 
Mandljevo olje pridobljeno s hladnim stiskanjem semen Prunus dulcis var. dulcis ali var. 
amara. Je zmes gliceridov v katerih prevladuje oleinska kislina. Vsebuje pa tudi linolno in 
palmitinsko kislino. Po izgledu je bledo rumena viskozna tekočina z okusom po orehih. V 
farmaciji se uporablja se kot emolient, razširjena pa je tudi uporaba v kozmetični industriji 
(18, 20).  
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3.1.2.4. Laneno olje 
 Caelo (Caesar & Loretz GmbH), Nemčija 
Je zmes trigliceridov, s sledečo sestavo: trikrat nenasičena α-linolenska kislina (52–
55%),oleinska kislina (18,5–22,5 %) in linolna kislina (14–17 %). Pridobivamo ga iz semen 
rastline Linum usitatissimum s hladnim stiskanjem. Po izgledu je bistra, rumena ali rjavkasto 
rumena tekočina, ki na zraku potemni in se zgosti. Zaradi visokega deleža α-linolenske 
kisline je dovzetno za oksidacijo (18, 21).  
3.1.2.5. Miglyol® 812 (M812) 
 Sasol Germany GmbH, Nemčija 
Miglyol je po kemijski sestavi zmes nasičenih srednjeverižnih trigliceridov oktanojske 
(kaprilne) in dekanojske (kaprinske) kisline. Je brezbarvna ali rahlo rumenkasta, viskozna 
tekočina, ki praktično nima vonja in okusa. Lahko se uporablja se kot vehikel  za v vodi 
netopne zdravilne učinkovine pri formulaciji peroralnih farmacevtskih oblik (20, 22). 
3.1.2.6. 1-oleil-rac-glicerol (1-OG) 
 Merck, Nemčija 
 Tehnična kakovost: zmes mono, di in trigliceridov oleinske kisline v približno 
enakih deležih. 
Velikokrat ga v literaturi najdemo pod trivialnim imenom monoolein. Spada v skupino 1-
monoacilglicerolov. Za to skupino aciliranih glicerolov je značilno, da je glicerol aciliran na 
mestu 1. V primeru monooleina je na mesto 1 zaestrena oleinska kislina. 1-oleil-rac-glicerol 
je praktično netopen v vodi (tvori gele ali emulzije), dobro pa se topi v kloroformu (50 
mg/mL). V farmaciji je zaradi svojega amfifilnega kemizma v uporabi predvsem kot 
surfaktant. Glicerolni del ima dve prosti hidroksilni skupini, ki predstavljata hidrofilni del 
molekule, hidrofobni del molekule pa predstavlja pripeta oleinska kislina (23, 24).  
 




3.1.3. Komponente emulzije 
3.1.3.1. Pearlitol® 200 SD 
 Roquette, Francija 
Pearlitol® 200 SD je zaščiteno ime, ki predstavlja kemijsko spojino D-manitol. D-Manitol 
je sladkorni alkohol, ki ga najdemo v sadju in zelenjavi. Ima molekulsko formulo C6H14O6 
in molsko maso 182,17 g/mol. Je bel, kristaliničen prašek s sladkim okusom. Uporablja se 
kot parenteralni, osmozni diuretik ali za diagnostiko ledvične funkcije. Uporaben pa je tudi 
v farmacevtski tehnologiji kot polnilo v zmeseh za tabletiranje, kjer je zaželen zaradi svoje 
nehigroskopne narave in sposobnosti direktnega tabletiranja (18, 20, 25).  
 
Slika 19: Kemijska struktura D-manitola. Povzeto po (20) 
3.1.3.2. Pharmacoat® 603 
 Shin-Etsu Co., Japonska 
Pharmacoat® 603 predstavlja zaščiteno ime hidroksipropilmetilceluloze (HPMC) 
proizvajalca Shin-Etsu Co. Je bel, rumeno-bel ali sivo-bel prašek, ki je po sušenju 
higroskopen. Praktično netopen v vroči vodi in acetonu, etanolu in toluenu. Raztaplja se v 
mrzli vodi in tvori koloidno raztopino (26). Kemijsko je delno O-metilirana in O-(2-
hidroksipropilirana) celuloza. Je široko uporabljana pomožna snov v peroralnih, 
oftalmoloških, nazalnih in dermalnih farmacevtskih pripravkih. V peroralnih se navadno 
uporablja kot vezivo, za tvorbo filmske obloge ali kot ogrodje za oblikovanje farmacevtskih 
oblik s podaljšanim sproščanjem (20). 
 
Slika 20: Kemijska struktura HPMC. Povzeto po (20)  
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3.1.3.3. Tween®20 (T20) 
 Merck, Nemčija 
Kemijsko spada med polisorbate, polioksietilenske estre sorbitana in maščobnih kislin, ki so 
niz delnih estrov maščobnih kislin in anhidrida sorbitola, kopolimeriziranih s približno 20, 
5 ali 4 moli etilenoksida na vsak mol sorbitana. Njegova molekulska formula je C58H114O26 
in ima molsko maso 1128 g/mol. Tween®20 spada med polisorbate, ki vsebujejo 20 enot 
oksietilenskih delov. Te spojine so hidrofilne neionske površinsko aktivne snovi, ki se jih 
pogosto uporablja za pripravo stabilnih emulzij O/V ali pa kot solubilizatorje za težko 
vodotopne učinkovine (18, 20). 
 
X+Y+Z+W = 20 
Slika 21: Kemijska struktura Tween®20. Povzeto po (27) 
3.1.4. Reagenti za U(H)PLC analizo 
3.1.4.1. Metanol (MeOH): (Ultra) Gradient HPLC Grade, J. T. Baker, ZDA 
3.1.4.2. Acetonitril (CH3N): HPLC Gradient Grade, J. T. Baker, ZDA 
3.1.4.3. Fosforjeva(V) kislina (H3PO4): 85%, Ph. Eur., Merck, Nemčija 
3.1.5. Priprava citratnega pufra s pH=4,0 
3.1.5.1. Prečiščena voda: reverzna osmoza, Fakulteta za farmacijo, Ljubljana, 
Slovenija 
3.1.5.2. Natrijev hidroksid (NaOH): ≥ 99,0%, Merck, Nemčija 
3.1.5.3. Citronska kislina (C6H8O7): ≥ 99,0%, Merck, Nemčija 






Metode so v nadaljevanju razdeljene na metode, ki smo jih uporabili v preliminarnih testih, 
metode za pripravo osnovne emulzije, pridobivanje produkta in analitiko. 
3.2.1. Preliminarni testi 
3.2.1.1. Umeritvena premica simvastatina 
Do umeritvene premice simvastatina smo prišli z U(H)PLC analizo izbranih koncentracij 
čistega simvastatina, raztopljenega v metanolu. Koncentracije, ki smo jih pripravili in 
površine pod krivuljo U(H)PLC vrha, so prikazane v Preglednici III. 
Preglednica III: Koncentracije simvastatina v metanolu in pripadajoče površine pod krivuljo vrha za umeritveno premico 
c 
[µg/mL] 





2699 5159 23767 48097 223517 458294 685932 922535 2271254 
 
 
Slika 22:Umeritvena krivulja simvastatina za U(H)PLC analizo 




















3.2.1.2. Topnost simvastatina v oljih 
Namen te predhodne analize topnosti učinkovine je bil izbor osnovne oljne faze, v kateri 
smo nato raztopili simvastatin. Topnost simvastatina smo preverjali v šestih različnih oljih 
(mandljevem, ricinovem, olivnem, lanenem olju, Miglyolu 812 in1-oleil-rac-glicerolu).  
V 6 20 mL stekleničk z navojnim zamaškom smo natehtali približno natančno 400 mg 
simvastina, mase zabeležili in v vsako stekleničko natehtali 4500 mg posameznega olja (v 
vsako stekleničko drugega). V vsako stekleničko smo dodali magnet, čašo zaprli in postavili 
za 5 minut na magnetno mešalo z nastavljeno temperaturo 40°C. Nato smo jih prestavili na 
magnetna mešala brez gretja in pustili, da se je vsebina mešala pri sobni temperaturi 48 ur. 
Po pretečenem času smo zatehtali iz stekleničk v stehtane centrifugirke 1,000 g vsake 
raztopine simvastatina. Tako pripravljene centrifugirke smo ultracentrifugirali 15 min pri 
25000 RPM. Sledilo je redčenje supernatanta po sledečih postopkih: 
 1OG: 0,250 g supernatanta na 50 mL in nato 1 mL na 25 mL 
 Ricinusovo olje in M812: 0,250 g na 25 mL in nato 1 mL na 10 mL 
 Mandljevo, laneno in olivno olje: 0,200 g na 50 mL 
Iz končnih raztopin smo po redčenju s pomočjo injekcijske brizge in igle odvzeli 5 mL 
vsakega vzorca, na brizgo namestili filter, preko njega najprej v odpad spustili približno 2,5 
mL vzorca, v vialo odmerili cca 1 mL vzorca in vzorce dali analizirati na U(H)PLC. 
Parametri U(H)PLC analize so podrobneje opredeljeni v poglavju  3.2.4.6. Vsebnost 
simvastatina. Vse meritve so bile izvedene v treh paralelah. 
3.2.2. Priprava osnovne emulzije 
Osnovno emulzijo smo pripravili v več fazah. Proces priprave je potekal po naslednjih 
korakih. 
3.2.2.1. Priprava raztopine manitola 
Natehtali smo za določeno formulacijo izračunano količino vode (v 2 L čašo) in manitola (v 
pateno). Ob mešanju s turbinskim mešalom s poševnimi lopaticami (640 RPM) in hkratnem 
segrevanju smo v vodo počasi dodali manitol in počakali, da se je v vodi v celoti raztopil. 




3.2.2.2. Priprava raztopine simvastatina v olju 
V 250 mL čašo smo zatehtali za določeno formulacijo izračunane mase 1-OG, M812 in T20. 
Zmes oljne faze z emulgatorjem smo postavili na magnetno mešalo z gretjem in jo ob 
mešanju segreli do 40 °C, da se je zmes zbistrila. Počakali smo, da je T padla na 37 °C, 
dodali zatehtano količino simvastatina ter mešali dokler se ni v celoti raztopil. 
3.2.2.3. Združitev raztopin manitola in simvastatina 
V čašo z raztopino manitola smo ob mešanju s turbinskim mešalom (640 RPM) počasi vlivali 
oljno raztopino simvastatina, da je nastala »groba« emulzija. Nato smo nastalo emulzijo 
homogenizirali z rotor-stator homogenizatorjem. 
3.2.2.4. Homogeniziranje z rotor-stator homogenizatorjem 
Po združitvi vodne faze, ki je vsebovala raztopljeni manitol in oljne faze (1-OG + M812 + 
T20 + simvastatin), smo izvedli prvo homogenizacijo, ki je bila izvedena z rotor-stator 
homogenizatorjem z dvema zaporednima fazama po sledečem režimu: 
 8000 RPM (5 minut), 
 12000 RPM (3 minute). 
3.2.2.5. Dodatek raztopine HPMC 
Predhodno smo pripravili raztopino HPMC v vodi tako, da smo v 250 mL čašo zatehtali 
izračunano količino vode in ob mešanju na magnetnem mešalu (velik vrtinec), počasi dodali 
zatehtano količino HPMC in počakali, da se je raztopil. To raztopino smo ob mešanju z 
laboratorijskim mešalom (640 RPM) dodali emulziji, ki je nastala v koraku 3.2.2.4.  
3.2.2.6. Homogeniziranje z visokotlačnim homogenizatorjem 
Emulzijo z dodatkom HPMC, ki je nastala v fazi 3.2.2.5. smo uvedli v visokotlačni 
homogenizator in trikrat izvedli proces homogenizacije. Ta proces je predstavljal zadnjo 
fazo priprave osnovne emulzije. Vse že združene komponente emulzije smo trikrat spustili 
preko visokotlačnega homogenizatorja. Nastavitve na napravi so bile: 
 Prva stopnja homogenizacije: 200 bar ± 20 bar  
 Druga stopnja homogenizacije: 20 bar  
Na koncu tega procesa je bila naša emulzija pripravljena na proces sušenja z razprševanjem. 
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3.2.3. Izdelava produkta 
3.2.3.1. Sušenje z razprševanjem 
Za pripravo produkta smo uporabljali laboratorijski sušilnik z razprševanjem (Buchi Mini 
Spray Dryer B-290) s sledečimi nastavitvami: 
 Pretok črpalke: 20 %, 
 Aspirator: 70 %, 
 Vstopna temperatura zraka: 165-170 °C oz. toliko, da je bila temperatura izstopnega 
zraka 80 °C, 
 Izstopna temperatura zraka: cca 80 °C, 
 Premer zunanjega dela šobe: 2,20 mm, 
 Premer notranjega dela šobe: 1,4 mm, 
 Pretok stisnjenega zraka za razprševanje (oznaka rotametra): 35 mm, 37,5 mm ali 40 
mm pri tlaku na kompresorju 6,0 bar, 
 Pozicija šobe: odvisno od eksperimenta (0 µm 37,5 µm ali 75 µm). 
Po končanem razprševanju je sledilo tehtanje posameznih frakcij produkta (komore, 
zbiralnika spodaj levo, ciklona in zbiralnika spodaj desno) (Slika 23). 
 
Slika 23: Sušilnik z razprševanjem Büchi Mini Spray Dryer B-290  
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3.2.4. Analizne metode 
Pripravljene emulzije in produkte, smo analizirali z različnimi analiznimi metodami, ki so 
predstavljene v nadaljevanju. 
3.2.4.1. Izločitev večjih aglomeratov s pomočjo sejanja 
Vsako posamezno frakcijo vzorca, zbrano z različnih delov sušilnika (sušilna komora, mala 
predložka, ciklon in zbirna posoda), smo stehtali in nato stresli na sito z velikostjo rešetke 
800 µm. Sito s frakcijo smo vpeli v vibracijski stresalnik in stresali 5 minut. Po petih minutah 
smo sito ponovno stehtali in določili maso neustrezne velikostne frakcije nad sitom in maso 
produkta, ki je bil pod sitom. Ostanke nad sitom in ustrezne frakcije pod sitom smo za 
posamezni vzorec zbirali ločeno. Na ta način smo lahko določili delež delcev v celokupnem 
vzorcu z za nas neustrezno velikostjo. 
3.2.4.2. Določitev velikosti kapljic izhodiščne emulzije 
Določitev velikosti kapljic izhodiščne emulzije smo izvedli z uporabo laserskega 
difraktometra Malvern Mastersizer S v konfiguraciji s pretočno celico za merjenje velikosti 
kapljic emulzije. Vsaki osnovni emulziji smo velikost kapljic pomerili trikrat. Nastavitve 
naprave so bile: 
 Leča: 300RF, 
 Senčenje signala z vzorcem: 20 %, 
 Gostota kapljic: 0,8 g/mL, 
 Predloga: olivno olje v vodi 
o lomni količnik olivnega olja: 1,44 – 1,47, 
o lomni količnik vode: 1,33, 
 Hitrost mešala enote za dispergiranje vzorca: 1000 RPM, 
 Medij za dispergiranje: prečiščena voda. 
Na enak način smo pomerili velikost kapljic osnovne emulzije po enem mesecu. 
3.2.4.3. Določitev deleža vlage v produktu 
Na pladenj termogravimetrične tehtnice (analizatorja vlage) smo natehtali 3 g našega 
produkta in ga izpostavili temperaturnemu programu 15 min na temperaturi 85 °C. Ob koncu 




3.2.4.4. Določitev velikosti kapljic redispergiranega produkta 
Pred analizo na laserskem difraktometru Malvern Mastersizer S smo izvedli redispergiranje 
produkta. Glede na delež olja v formulaciji produkta smo zatehtali maso produkta v 
centrifugirko in dodali 40 mL prečiščene vode. Zatehtali smo takšne mase produktov, da 
smo simulirali zaužitje srednjega odmerka simvastatina (40 mg) s kozarcem vode (200 mL) 
(koncentracija simvastatina približno 0,2 mg/mL). Zatehte za posamezno koncentracijo olja 
v formulaciji so zbrane v Preglednici IV. Sledilo je izmenično mešanje na horizontalnem 
stresalniku in vibracijskem stresalniku po režimu 15/1/15/1 (15 minut horizontalni stresalnik 
in 1 minuta vibracijski stresalnik s ponovitvijo). 
Preglednica IV: Natehte produkta za redispergiranje 
% olja Vsebnost ZU [mg/g] Natehta produkta [mg] 
27,0 18,90 340 
33,5 23,45 273 
40,0 28,00 228 
 
Tako pripravljenim redispergiranim formulacijam smo izmerili velikost delcev kapljic 
emulzije na enak način kot je navedeno v poglavju 3.2.4.2. Določitev velikosti kapljic 
osnovne emulzije. 
3.2.4.5. Določitev velikosti delcev praškastega produkta 
Določitev velikosti delcev praškastega produkta smo izvedli z uporabo laserskega 
difraktometra Malvern Mastersizer S s priključeno enoto za merjenje velikosti praškastih 
delcev. Nastavitve naprave so bile: 
 Tlak za razbijanje delcev: 3 bar, 
 Leča: 300F, 
 Senčenje signala z vzorcem: 0,5 – 5 % (zaželeno 0,5 – 2 %) 
 Hitrost vibriranja dozirnega pladnja: 3 – 4 
 Gostota delcev: vrednost za podobne aglomerate (1,293 g/mL) 
 Predloga: Fraunhofer, polidisperzno merjenje 
Pred merjenjem našega produkta smo preverili pravilno delovanje celotnega merilnega 
sistema z merjenjem velikosti praška Avicela PH101 (mikrokristalna celuloza), katerega 
parametri so morali biti znotraj mejnih vrednosti, ki jih navaja proizvajalec. 
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3.2.4.6. Vsebnost simvastatina (U(H)PLC analiza) 
Za določanje vsebnosti simvastatina smo uporabili U(H)PLC metodo z UV detekcijo pri 238 
nm, ki je bila razvita z namenom ločevanja simvastatina od njegovega razgradnega produkta 
(simvastatinske kisline), pri čemer smo uporabljali predhodno določeno umeritveno premico 
simvastatina (Slika 22). Najprej smo pripravili raztopino čistega simvastatina v metanolu, ki 
je služila kot standard za preverjanje ustreznosti delovanja sistema U(H)PLC (teoretično 
vrednost smo primerjali z eksperimentalno vrednostjo). 40 mg simvastatina smo na analizni 
tehtnici zatehtali v merilno bučko in dopolnili do oznake z metanolom. Nato smo v 50 mL 
merilno bučko zatehtali približno natančno 500 mg produkta (3 paralele), dodali 25 mL 
metanola in za 20 minut postavili v ultrazvočno kadičko. Po soniciranju smo bučke dopolnili 
do oznake in premešali. 1mL tako pripravljene raztopine produkta smo odpipetirali z 
avtomatsko pipeto v 20 mL merilno bučko in dopolnili do oznake. V nadaljevanju smo s 
pomočjo injekcijske igle in brizge iz 20 mL bučke odvzeli 5 mL končne raztopine vzorca in 
na brizgo namestili 0,22 µm filter. Preko filtra smo potisnili cca 2,5mL raztopine, nato pa v 
vialo prefiltrirali 1 mL vzorca. Tako pripravljene raztopine smo analizirali z U(H)PLC 
metodo. Na enak način smo analizirali tudi vsebnost simvastatina v končnem produktu po 
enem mesecu. Vzorci so bili tekom enega meseca hranjeni v eksikatorju z adsorpcijskim 
sredstvom, zaščitenim pred svetlobo. Parametri U(HPLC) analize:  
 Reverznofazna kolona Acquity UPLC BEH C18 1.7 µm; 2.1×100 mm 
 Mobilna faza A: 89,9% voda, 0,1% fosforjeva kislina, 10% acetonitril, 
 Mobilna faza B: 98% acetonitril, 2% voda 
 Gradientna elucija:  
o 0 – 6 min (A:B = 50:50 – 40:60) 
o 6 – 7 min, (A:B = 40:60) 
o 8 min, (A:B = 40:60 – 50:50) 
o 8 – 10 min, (A:B = 50:50) 
  Pretok:.3 ml/min 
 Temperatura kolone: 45 °C 





3.2.4.7. Določitev pretočnih lastnosti produkta z metodo vrtečega bobna 
V boben naprave za merjenje dinamičnega kota smo previdno nasuli približno 100 mL 
produkta (z uporabo merilnega valja). Nato smo pričeli snemati s kamero, ki je bila 
postavljena na razdalji 100 cm od bobna in na višino tako, da je bilo središče bobna v 
središču objektiva kamere. Vsak vzorec smo med obračanjem bobna snemali 10 minut in 
med vsako menjavo vzorca, boben temeljito očistili z izopropanolom ter osušili. Nastavitve 
naprave: zunanji premer bobna 120 mm, notranji premer bobna 105 mm, hitrost vrtenja 2 
RPM. 
 
Slika 24: Naprava za določanje dinamičnega kota. 
Povzeto po (28) 
 
Slika 25: Grafični prikaz dinamičnega kota. Povzeto po 
(29) 
Videoposnetke smo na koncu ovrednotili s programom Drum22. Program s pomočjo 
Ramer–Douglas–Peucker algoritma omogoča vrednotenje spodnjega in zgornjega 
dinamičnega nasipnega kota. Mi pa smo pri vrednotenju pretočnih lastnosti vzorcev 
uporabljali lomljenost (fraktalnost) mejne črte vzorec – zrak, ki smo jo zaznali s pravilno 
določitvijo praga za zaznavo spremembe gradienta slike na fazni meji. Lomljenost mejne 
konture ocenimo s preprosto normalizacijo dolžine konture v slikovnih pikah s premerom 
preiskovanega področja (normalised border lenght). Povprečna lomljenost konture ima 
najnižjo vrednost 1 in je pri kohezivnih vzorcih vedno večja od 1. Uporabljali smo še cenilko 
maksimalnega deleža polnitve merilne celice (Max filling), kjer preko ocene volumna vzorca 
iz stranske projekcije primerjamo vrednost glede na izhodiščno vrednost polnitve (0.50). 
Maksimalno vrednost polnitve zaradi sporadičnosti dogodkov priredimo 99. percentilu 
zaznanih vrednosti volumna vzorca. Večja vrednost maksimalne polnitve predstavlja 




3.2.4.8. Določitev pretočnih lastnosti produkta z merjenjem nasipnega in zbitega 
volumna 
V pateno smo natehtali 26g vsakega produkta in produkt pazljivo prenesli v 100mL merilni 
valj. V tej fazi smo odčitali nasipni volumen produkta in ga zabeležili. Nato smo merilni valj 
vpeli v napravo za merjenje zbitega volumna, ki je imela nastavljeno število ponovitev 
zbijanja na 750. Po procesu zbijanja produkta, smo odčitali zbiti volumen. Za vsak produkt 
smo meritev ponovili trikrat in med menjavo produkta, merilni valj sprali z vodo, 
izopropanolom in dobro posušili. Iz nasipnega in zbitega volumna produktov smo za vsak 
produkt izračunali povprečno vrednost Carrovega indeksa kompresibilnosti (CI) (enačba 2) 
in Hausnerjevega razmerja (HR) (enačba 3). 
Enačba 2: Izračun Carrovega indeksa kompresibilnosti. 
Povzeto po (30) 
𝐶𝐼 = 100 ×          [2] 
Enačba 3: Izračun Hausnerjevega razmerja. 
Povzeto po (30) 
𝐻𝑅 =           [3] 
VN …… Nasipni volumen, VZ …… Zbiti volumen 
3.2.4.9. Sproščanje čistega simvastatina 
Kot referenci za primerjavo profila sproščanja simvastatina iz optimiziranega produkta smo 
vzeli profila sproščanja čistega simvastatina ter generične tablete s simvastatinom. 
V 2 L merilno bučo smo pripravili raztopino citratnega pufra s pH = 4 (20,1 g citronske 
kisline, 8 g NaOH in 1 M HCl po potrebi za uravnavanje pH). Za izvedbo sproščanja smo 
uporabili napravo 2 po USP (rotating paddle apparatus). V napravo za testiranje sproščanja 
smo namestili tri lopatasta mešala in jih nastavili na predpisano višino. V vsako posodo na 
napravi za sproščanje smo natočili 500 mL prej pripravljenega pufra, nastavili hitrost vrtenja 
mešala na 100 RPM in medij termostatirali do stabilne temperature 37 °C ± 0,5 °C. Na tri 
tehtalne čolničke smo zatehtali 20 mg čistega simvastatina in z vsakega tehtalnega čolnička 
stresli simvastatin v svojo pripadajočo posodo s pufrom. Nato smo v določenih časovnih 
intervalih (1, 3, 5, 10, 15, 30, 60 in 120 min) z avtomatsko pipeto iz posod jemali 5 mL 
vzorca. Prenesli smo jih v 10 mL merilne bučke in do oznake dopolnili z metanolom. Nato 





3.2.4.10. Sproščanje simvastatina iz optimiziranega produkta 
Sproščanje simvastatina iz optimiziranega produkta smo izvedli na popolnoma enak način, 
kot je opisano v točki sproščanja čistega simvastatina. Za preizkus sproščanja smo zatehtali 
po 760 mg optimiziranega produkta, ki je vseboval približno 20 mg simvastatina. Iz posod 
smo s pipeto vzorčili 2,5 mL in redčili na 10 mL. Tako pripravljeno raztopino smo filtrirali 
v viale. 
3.2.4.11. Sproščanje simvastatina iz tablete 
Tablete smo zdrobili in natehtali takšno količino praška, da je ustrezala 20 mg simvastatina. 
Nato smo izvedli enak postopek kot pri sproščanju čistega simvastatina. 
3.2.4.12. Določanje izkoristka procesa sušenja z razprševanjem 
Osnova za izračun izkoristka procesa je bilo merjenje mase nastalega produkta po 
razprševanju. Masa suhega produkta je vsota vseh mas iz različnih zbirnih mest sušilnika 
(sušilne komore, male predložke, ciklona in zbirne posode) z razprševanjem, ki so po sejanju 
prešle čez sito ob upoštevanju deleža vlage v končnem produktu.  
Enačba 4: Enačba za izračun mase suhega produkta 
𝑚 . . =
( ž.  .)×( % )   [4] 
 m suh. prod. ……… Masa produkta brez vezane vlage 
 m vlaž. prod. …….. Masa produkta z vezano vlago  
 % vlage …………… Odstotek vlage v sušeni emulziji (za vodo 100%) 
Poleg mase suhega produkta smo za izračun potrebovali tudi dejansko maso razpršenih suhih 
komponent, ki smo jo izračunali z enačbo 5 : 
Enačba 5: Enačba za izračun celotne mase suhih komponent 
𝑚  . = ∑ 𝑚 . š.  . = ∑(
.× ( % )
×∑ .
) × 𝑚 š. .  [5] 
 m suhih komp. …………. Masa natehtanih komponent brez vezane vlage  
 m dej. razprš. suhe komp. ….. Seštevek mas posameznih nevodnih komponent emulzije 
 m komp. ……………… Masa posamezne natehtane komponente 





Izkoristek procesa po masni bilanci smo nato izračunali z enačbo 6:  




× 100%      [6] 
3.3. OPREMA 
Preglednica V: Uporabljene naprave 
Naprava, oznaka naprave in proizvajalec 
 Analitska tehtnica AG245 (Mettler Toledo Inc. ZDA) 
 Analitska tehtnica XS205 DualRange (Mettler Toledo Inc. ZDA) 
 Avtomatski analizator vlage B-302 (Büchi, Švica) 
 Digitalna kamera Canon Digital EX-F1 (Canon Inc., Japonska) 
 Eksikator Vakumfest DN300 (Duran Group GmbH, Nemčija 
 Elektronska pipeta Sartorius eLINE 1000 (Biohit Oyj, Finska) 
 Elektronska pipeta Sartorius eLINE 5000 (Biohit Oyj, Finska) 
 Filtri Minisart Syringe Filter 0,22 µm (Sartorius AG, Nemčija) 
 Injekcijske brizge 10 mL BD Discordit II (Backton Dickinson S.A., Španija) 
 Injekcijske brizge 5 mL BD Discordit II (Backton Dickinson S.A., Španija) 
 Injekcijske igle G20 50×0,9mm (TIK d.o.o., Slovenija) 
 Laboratorijski film, Parafilm® M (Bemis Company inc., ZDA) 
 Laboratorijsko mešalo Eurostar 20 digital (IKA - Werke, GmbH & Co., Nemčija) 
 Laserski difraktometer Mastersizer S z enotama: Small Volume Sample Dispersion Unit 
in Dry Powder Feeder (Malvern Instruments, Velika Britanija) 
 Magnetno mešalo IKA® R015 Power (IKA® - Werke, GmbH & Co., Nemčija) 
 Magnetno mešalo IKA® RCT (IKA® - Werke, GmbH & Co., Nemčija) 
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 Magnetno mešalo in grelnik Rotamix 560 MMH (Tehtnica, Slovenija) 
 Mešalec s posebnim 3D gibanjem (Bioengineering AG, Švica) 
 Naprava za določanje zbitega volumna VanKel 50-100 (Van-Kel Technology Group 
Inc., ZDA) 
 Naprava za merjenje dinamičnega nasipnega kota z vrtečim bobnom Van-Kel 50-1100 
(Van-Kel Technology Group Inc., ZDA) 
 Naprava za testiranje sproščanja z vesli VanKel VK 7010 (VanKel Technology Group 
Inc., ZDA) 
 pH meter SevenCompact z elektrodo InLab® Expert Pro-ISM (Mettler Toledo Inc., 
ZDA) 
 Rotor-stator homogenizator T25 Digital Ultra-Turrax® (IKA – Werke GmbH & Co., 
Nemčija) 
 Sušilnik z razrpševanjem Mini Spray Dryer B-290 (Büchi, Švica) 
 Ultrazvočna kadička Sonis 4 (Iskra, Slovenija) 
 Ultracentrifuga Sorvall® WX 100 Ultra series (Thermo Fisher Scientific., Nemčija) 
 Viskozimeter Physica MCR 301 (Anton Paar, Avstrija) 
 Sistem za deionizacijo in ultrafiltracijo vode Milli-Q® Advantage A10 (Merck & Co., 
ZDA) 
 Testiranje sproščanja z vesli VanKel VK 7010 (VanKel Technology Group Inc., ZDA) 
 Filtri Minisart Syringe Filter 0,22 µm (Sartorius AG, Nemčija) 
 Elektronska pipeta Sartorius eLINE 1000 (Biohit Oyj, Finska) 
 Elektronska pipeta Sartorius eLINE 5000 (Biohit Oyj, Finska) 
 Kromatografski sistem Acquity U(H)PLC BEH C18 1,7 µm (Waters Corp., ZDA) 
 Viale za U(H)PLC 1,5 mL (Lab Logistic Group GmbH, Nemčija) 
 Injekcijske brizge 5 mL BD Discordit™ II (Backton Dickinson S.A., Španija) 
 Injekcijske brizge 10 mL BD Discordit™ II (Backton Dickinson S.A., Španija) 
 Injekcijske igle G20 50×0,9mm (TIK d.o.o., Slovenija) 
 Programska oprema za DOE Minitab® 17 (Minitab inc., ZDA) 
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
Proučevali smo vpliv petih vhodnih spremenljivk - faktorjev na končne lastnosti delcev 
posušene emulzije. Te vhodne spremenljivke so bile: masni delež olja, masni delež 
Tween®20, koncentracija nevodnih komponent, geometrija šobe in tlak razprševanja. 
4.1. PRELIMINARNI POSKUSI 
V okviru te magistrske naloge smo skladno z zastavljenim eksperimentalnih načrtom (DoE) 
izvedli 24 poskusov (25 do 48 – modro obarvanje). Ostalih 24 eksperimentov DoE je bilo 
izvedenih v okviru komplementarne magistrske naloge. Rezultate obeh setov eksperimentov 
smo združili in uporabili za namene modeliranja. Skupaj smo izvedli 48 poskusov. Vrednosti 
parametrov so zbrane v preglednici VI. Sušene emulzije, ki smo jih pripravili s postopkom 
sušenja z razprševanjem smo nato analizirali in jim določili parametre (velikost kapljiv 
osnovne emulzije in emulzije po redispergiranju, velikost delcev sušene emulzije, vsebnost 
vlage v produktu, Carrov indeks, Hausnerjevo razmerje, maksimalno polnjenje merilne 
celice in povprečna lomljenost konture, vsebnost simvastatina in kemijska stabilnost ter 
morfološke lastnosti), ki so obravnavani v nadaljevanju. Eksperimenta 32 in 48 zaradi 
velikih odstopanj rezultatov in izostanka ponovitev pri modeliranju nista bila upoštevana.  










1 0,27 0,005 0,3 75 35 
2 0,27 0,025 0,2 75 40 
3 0,27 0,025 0,2 0 40 
4 0,4 0,005 0,3 75 40 
5 0,4 0,005 0,2 75 35 
6 0,4 0,025 0,3 75 40 
7 0,4 0,025 0,2 75 40 
8 0,335 0,015 0,25 37,5 37,5 
9 0,27 0,005 0,2 75 35 
10 0,27 0,005 0,2 0 40 
11 0,27 0,005 0,2 0 35 
12 0,27 0,025 0,3 0 40 
13 0,27 0,005 0,3 0 35 
14 0,4 0,005 0,2 0 35 
15 0,27 0,005 0,3 75 40 
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16 0,27 0,025 0,2 75 35 
17 0,4 0,025 0,2 0 40 
18 0,4 0,025 0,2 75 35 
19 0,27 0,025 0,3 75 35 
20 0,4 0,025 0,3 0 35 
21 0,4 0,025 0,2 0 35 
22 0,27 0,025 0,3 75 40 
23 0,27 0,025 0,2 0 35 
24 0,4 0,005 0,3 75 35 
25 0,27 0,005 0,2 75 40 
26 0,4 0,005 0,3 0 35 
27 0,27 0,025 0,3 0 35 
28 0,335 0,015 0,25 37,5 37,5 
29 0,4 0,005 0,2 75 40 
30 0,4 0,005 0,2 0 40 
31 0,4 0,025 0,3 0 40 
32 0,335 0,015 0,25 37,5 37,5 
33 0,4 0,025 0,3 75 35 
34 0,4 0,005 0,3 0 40 
35 0,335 0,015 0,25 37,5 37,5 
36 0,27 0,005 0,3 0 40 
37 0,335 0,025 0,25 37,5 37,5 
38 0,335 0,015 0,25 75 37,5 
39 0,335 0,015 0,25 37,5 35 
40 0,335 0,015 0,25 0 37,5 
41 0,335 0,015 0,25 37,5 37,5 
42 0,335 0,015 0,2 37,5 37,5 
43 0,4 0,015 0,25 37,5 37,5 
44 0,27 0,015 0,25 37,5 37,5 
45 0,335 0,005 0,25 37,5 37,5 
46 0,335 0,015 0,25 37,5 40 
47 0,335 0,015 0,3 37,5 37,5 





4.1.1. Velikost kapljic osnovne emulzije in emulzije po redispergiranju produkta 
Za opredelitev velikosti kapljic osnovne emulzije in emulzije, ki je nastala po redispergiranju 
vzorcev produkta, smo s pomočjo laserske difrakcije določili štiri parametre, ki nam dajo 
vpogled v porazdelitev velikosti kapljic. Parametri, ki smo jih spremljali so d10, d50, d90 in 
span. Vrednosti d10/50/90 nam podajo podatek pod katero vrednostjo velikosti se nahaja 
pripadajoči odstotek kapljic, span pa je vrednost, ki nam da predstavo o širini razporeditve 
kapljic. Parameter span je izračunan z enačbo 7: 
Enačba 7: Izračun parametra span. Povzeto po (31) 
𝑠𝑝𝑎𝑛 =  [7] 
Velikost kapljic v izhodiščni emulziji je pomembna predvsem z vidika zagotavljanja 
fizikalne stabilnosti emulzije pred procesom sušenja. Bolj kot je velikost kapljic homogena, 
bolj je emulzija fizikalno stabilna (manj je tveganja za združevanje kapljic). Pri izhodiščni 
emulziji je bila izračunana povprečna vrednost parametra d50-kapljice 0,26 µm (Preglednica 
VII). Vrednosti rezultatov d50 so bile v intervalu od 0,24 µm – 0,29 µm. Med formulacijami 
ni bilo signifikantne razlike. Povprečna vrednost parametra velikosti d50-kapljice se je pri 
redispergiranju vzorcev evidentno povečala na 2,59 µm. Bistveno večji pa je bil tudi razpon 
med rezultati d50, katerih vrednosti so se gibale od 0,71 – 6,94 µm. Pri redispergiranih 
emulzijah je opaziti tudi bistveno povečanje vrednosti Span. 
Preglednica VII: Povprečne vrednosti merjenja velikosti kapljic izhodiščne emulzije in emulzije po redispergiranju 
 d50 [µm] Span  d50 [µm] Span 
F izh. em. redisp. izh. em. redisp. F izh. em. redisp. izh. em. redisp. 
25 0,2700 0,7133 2,6010 12,5033 37 0,2600 2,3533 2,4890 4,9560 
26 0,2667 3,1967 2,2253 10,3467 38 0,2733 1,2200 2,5690 9,7063 
27 0,2433 2,9367 2,1643 4,2253 39 0,2600 4,6700 2,1543 4,7960 
28 0,2433 1,2000 2,0027 10,0980 40 0,2567 1,4600 2,4577 8,8153 
29 0,2767 1,0567 2,0790 23,3733 41 0,2567 3,4033 2,4727 6,9013 
30 0,2733 1,4400 2,4480 22,0367 42 0,2900 0,9200 3,4443 14,1400 
31 0,2600 6,1500 2,3940 3,2937 43 0,2733 3,1167 1,9197 8,0937 
33 0,2533 6,9467 2,0740 2,7730 44 0,2467 2,3067 2,1703 4,8507 
34 0,2767 3,3167 1,9163 10,0473 45 0,2567 1,5333 2,1127 14,7533 
35 0,2633 1,8833 2,1003 7,5023 46 0,2500 1,8433 2,1777 7,9983 
36 0,2500 3,2500 1,6107 7,1157 47 0,2467 2,0433 1,9183 8,7023 
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4.1.2. Velikost delcev sušene emulzije 
Za opredelitev velikosti praškastih delcev sušene emulzije, smo s pomočjo laserske 
difrakcije določili štiri parametre (d10, d50, d90 in span), ki nam dajo vpogled v porazdelitev 
velikosti delcev (Preglednica VIII). Na podlagi teh lastnosti v nadaljevanju sklepamo tudi 
na pretočne lastnosti delcev. Velikost trdnih delcev mora biti za zagotovitev čim boljših 
pretočnih lastnosti, čim večja. Glede na vrednost d50 smo največje delce pridobili s 
formulacijo 26 (d50 = 113,75 µm), najmanjše pa pri formulaciji 25 (d50 = 43,61 µm). 
Povprečna vrednost parametra d50-delci je 62,76 µm.  
Če želimo zmanjšati segregacijo med delci praška pri procesih mešanja, kapsuliranja, 
tabletiranja, morajo biti delci čim bolj enakih velikosti. Kakšna je širina porazdelitve 
velikosti delcev nam opredeli vrednost span. Z vidika zagotavljanja čim manjše segregacije 
si želimo to vrednost zmanjšati. Iz naših rezultatov je razvidno, da je najnižjo span vrednost 
dosegla formulacija 31 (span = 1,78) in najvišjo vrednost pa formulacija 38 (span = 3,70). 
Izračunana povprečna vrednost span je bila za vse eksperimente 2,46. Velikost delcev vpliva 
tudi na izkoristek procesa, saj je v primeru večjega deleža večjih delcev zaradi manjših izgub 
skozi končne filtre izkoristek procesa sušenja večji. Razlog za to je, da večji delci ne potujejo 
z zrakom ampak prej padejo v zbirno komoro, medtem ko manjši in lažji delci potujejo dlje 
in se odlagajo na ali celo prehajajo končne filtre. 















25 15,20 43,61 146,24 3,00 37 16,56 46,23 135,09 2,56 
26 28,03 113,75 341,45 2,76 38 19,19 56,63 228,98 3,70 
27 19,92 88,96 224,99 2,31 39 19,85 76,40 238,42 2,87 
28 18,80 57,24 152,26 2,33 40 19,23 58,97 154,35 2,29 
29 28,85 78,71 194,80 2,11 41 19,69 58,10 147,83 2,21 
30 26,67 69,92 178,25 2,17 42 19,78 56,11 147,32 2,27 
31 22,66 59,17 128,12 1,78 43 20,17 54,33 127,83 1,98 
33 22,22 60,72 191,36 2,78 44 17,47 52,22 154,36 2,62 
34 21,54 59,15 139,33 2,00 45 20,22 58,91 151,49 2,23 
35 18,91 57,81 149,27 2,24 46 18,63 54,86 163,50 2,64 




4.1.3. Vsebnost vlage v produktu 
S pomočjo termogravimetrične tehtnice smo vsaki izdelani sušeni emulziji določili vsebnost 
vlage v %. To vrednost smo nato upoštevali pri izračunu izkoristka procesa sušenja, saj nas 
je v nadaljevanju zanimal izkoristek suhe snovi. Nizka vsebnost vlage je pomembna tudi z 
vidika zagotavljanja stabilnosti simvastatina, saj le-ta ob stiku z vodo razpada na 
simvastatinsko kislino. Vsebnosti vlage v produktih posameznih eksperimentov so prikazane 
v Preglednici IX.  
Najnižja vrednost vsebnosti vlage je bila 0,52 %, najvišja pa 0,79 %. Izračunana povprečna 
vrednost vsebnosti vlage je za eksperimente od 25 do 47 znašala 0,63 %. Iz rezultatov je 
razvidno, da smo s procesom sušenja z razprševanja v vseh primerih uspeli zagotoviti nizek 
odstotek vlage v končnem produktu sušene emulzije. 
Preglednica IX: Vsebnost vlage v produktih preliminarnih poskusov 
F % vlage F % vlage 
25 0,57 37 0,58 
26 0,54 38 0,65 
27 0,52 39 0,79 
28 0,79 40 0,57 
29 0,64 41 0,66 
30 0,65 42 0,54 
31 0,74 43 0,53 
33 0,65 44 0,64 
34 0,66 45 0,63 
35 0,66 46 0,65 
36 0,65 47 0,64 
 
4.1.4 Pretočne lastnosti 
Pretočne lastnosti dobljenih produktov smo vrednotili z metodo merjenja dinamičnega kota 
in metodo določanja Hausnerjevega razmerja in Carrovega indeksa preko merjenja nasipnih 
in zbitih prostornin produkta. Obe metodi sta podrobneje opisani v točki 3.2.4.7. Določitev 
pretočnih lastnosti produkta z merjenjem dinamičnega kota in 3.2.4.8. Določitev pretočnih 
lastnosti produkta z merjenjem nasipnega in zbitega volumna. 
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4.1.4.1. Maksimalno polnjenje merilne celice in povprečna lomljenost konture 
Parametra maksimalno polnjenje in povprečna lomljenost konture nam je samodejno 
izračunal program za obdelavo videa pridobljenega pri določevanju dinamičnega kota 
(Drum22) (Preglednica X). Parameter maksimalno polnjenje (max filling) predstavlja delež 
površine frontalne strani bobna, ki jo zavzema naš vzorec tekom meritve. Večja kot je ta 
vrednost, več zraka je vzorec med rotacijami pridobil in slabše so njegove pretočne lastnosti. 
Parameter povprečna lomljenost premice po površini nasutja praška (average border length) 
pa je povezan fraktalnostjo konture, ki poteka po površini nasutja praška med meritvijo. Bolj, 
kot je kontura lomljena, večja je vrednost parametra povprečna lomljenost konture, s tem pa 
so predvidene slabše pretočne lastnosti. V spodnji tabeli so zbrani rezultati obeh parametrov. 
Najvišja vrednost parametra maksimalno polnjenje je bila 0,6950, najnižja 0,5387 in 
povprečna vrednost 0,6084. Pri parametru povprečnega lomljenje konture pa smo dobili 
maksimalno vrednost 1,632, minimalno vrednost 1,444 in povprečno vrednost 1,5232. 
Vrednosti obeh parametrov napovedujejo kohezivno obnašanje izdelanih sušenih emulzij.  
Preglednica X: Rezultati Max filiing in Average border lenght produktov poskusov sušenja 
F Max Filling Average board F Max Filling Average board 
25 0,5862 1,522 37 0,5835 1,540 
26 0,5473 1,462 38 0,6413 1,511 
27 0,5387 1,482 39 0,6035 1,495 
28 0,5924 1,568 40 0,6066 1,570 
29 0,5902 1,486 41 0,6677 1,516 
30 0,5587 1,492 42 0,6298 1,476 
31 0,6330 1,520 43 0,6387 1,588 
33 0,6059 1,632 44 0,6734 1,444 
34 0,5705 1,461 45 0,6950 1,507 
35 0,5997 1,595 46 0,6490 1,536 




4.1.4.2. Hausnerjevo razmerje in Carrov indeks 
Pretočne lastnosti smo določali tudi preko nasipnega in zbitega volumna z izračunom 
Hausnerjevega razmerja (HR) in Carrovega indeksa (CI). Rezultati, ki smo jih dobili so 
zbrani v Preglednici XI. Večja kot je vrednost HR, slabše so pretočne lastnosti. Enako velja 
za kompresibilnost praška CI.  
Preglednica XI: Rezultati analize pretočnih lastnosti vzorcev, dobljenih z eksperimenti sušenja emulzij 
F Vnas [mL] Vzbiti [mL] HR CI F Vnas [mL] Vzbiti [mL] HR CI 
25 88,67 56,67 1,56 36,09 37 87,00 55,33 1,57 36,39 
26 83,33 50,00 1,67 39,99 38 83,00 51,67 1,61 37,74 
27 83,00 54,33 1,53 34,50 39 85,33 49,67 1,72 41,80 
28 84,67 53,67 1,58 36,60 40 81,00 54,33 1,49 32,92 
29 79,67 54,67 1,46 31,37 41 89,00 57,67 1,54 35,20 
30 81,33 51,33 1,58 36,88 42 90,33 59,33 1,52 34,32 
31 83,00 52,67 1,58 36,54 43 90,00 60,00 1,50 33,32 
33 84,67 49,33 1,72 41,73 44 99,33 63,33 1,57 36,24 
34 81,33 52,33 1,55 35,61 45 89,33 55,33 1,61 38,06 
35 89,33 54,33 1,64 39,18 46 86,33 55,33 1,56 35,91 
36 76,67 48,67 1,58 36,52 47 90,00 53,33 1,69 40,74 
 
Najboljše pretočne lastnosti glede na 
HR in CI izkazuje vzorec F29 (HR = 
1,46 / CI = 31,37), najslabše pa F39 
(HR = 1,72 / CI = 41,80). Povprečna 
vrednost HR je bila 1,58, CI pa 
36,71. Glede na mejne vrednosti za 
opredelitev pretočnih lastnosti po 
USP (preglednica XII) pretočne 
lastnosti naših produktov padejo v 
dve kategoriji zelo slabe in zelo, zelo 
slabe. Za direktno tabletiranje bi 
produktom morali dodati drsila ali 
jih celo granulirati. 
Preglednica XII: Mejne vrednosti HR in CI za opredelitev pretočnih 







≤ 10 Odlične 1,00 – 1,11 
11 – 15 Zelo dobre 1,12 – 1,18 
16 – 20 Dobre 1,19 – 1,25 
21 – 25 Zadovoljive 1,26 – 1,34 
26 – 31 Slabe 1,35 – 1,45 
32 – 37 Zelo slabe 1,46 – 1,59 





4.1.5. Vsebnost in kemijska stabilnost simvastatina v produktu 
Vsebnost simvastatina v produktu smo določali z metodo U(H)PLC, postopek je opisan v 
točki 3.2.4.6. Vsebnost simvastatina. Vsebnost smo določali v dveh časovnih točkah in sicer 
t = 0 in t = 1 mesec. S primerjavo vsebnosti v obeh časovnih točkah smo dobili oceno 
kemijske stabilnosti simvastatina v naših produktih (Preglednica XII). Spremljanje 
stabilnosti simvastatina je zelo pomembno, saj je poleg vsebnosti, stabilnost ključna za 
zagotavljanje pravilnega odmerka znotraj roka uporabnosti zdravila. Vse to pa je izjemnega 
pomena z vidika zagotavljanja varnosti, kakovosti in učinkovitosti zdravila. 




t = 0 
Vsebnost 
[mg/gprodukta] 







t = 0 
Vsebnost 
[mg/gprodukta] 




25 17,49 14,44 17,45 37 22,43 18,55 17,29 
26 27,84 24,17 13,15 38 21,69 18,19 16,10 
27 18,19 14,33 21,17 39 21,87 17,54 19,74 
28 19,00 18,37 3,27 40 21,86 18,20 16,75 
29 25,74 20,04 22,07 41 22,35 17,63 21,07 
30 27,43 24,08 12,21 42 21,70 18,10 16,51 
31 27,67 24,61 11,02 43 26,52 24,90 6,04 
33 27,22 22,92 15,79 44 24,14 19,96 17,23 
34 27,03 24,40 9,71 45 20,55 17,66 13,94 
35 22,87 22,73 0,63 46 21,45 19,89 7,29 
36 16,99 16,83 0,90 47 21,21 17,58 17,13 
 
Glede na rezultate vsebnosti smo bili pri zagotavljanju vsebnosti uspešni. Začetne vsebnosti 
simvastatina so dobro sovpadale s teoretičnimi vsebnostmi, ki so podane v preglednici IV, 
glede na odstotek olja v formulaciji. Najnižja dobljena vsebnost je znašala 16,99 mg/g 
produkta najvišja pa 27,84 mg/g. Povprečna vrednost začetne vsebnosti je bila 22,87 mg/g. 
V vseh primerih smo zasledili trend znižanja vsebnosti simvastatina, kar je verjetno 
posledica razpada simvastatina v simvastatinsko kislino. Največji odstotek znižanja 
vsebnosti je bil 22,07 %, najmanjši pa 0,63%. Izračunana povprečna vrednost padca 
vsebnosti simvastatina je bila 13,48 %, kar je relativno veliko. Hitrost razpada bi lahko 
zmanjšali z uporabo s primerno primarno ovojnino in dodatkom sušilnega sredstva. 
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4.1.6. Morfološke lastnosti 
Izbrane produkte smo pregledali z vrstičnim elektronskim mikroskopom (SEM – Scanning 
electron microscope). Iz slik je razvidno, da so delci produktov morfološko precej različni. 
Slika 26 prikazuje porozne delce, nepravilnih oblik (formulacija F7). Na sliki 27 so delci 
precej bolj sferični in neporozni (formulacija F13). Delci na slikah 31 (formulacija 26) in 32 
(formulacija 29) so si relativno podobni, razliko opazimo le pri tem, da delci formulacije 29 
izkazujejo večjo poroznost. Z ozirom na tabelo VI, kjer so prikazani vhodni formulacijski 
parametri, lahko morda sklepamo, da imata vpliv na poroznost delcev večja vsebnost olja in 
nižja koncentracija suhih komponent. Načeloma so vsi delci, ki jih lahko vidimo na slikah 
od 29 do 32 v obliki aglomeratov, kar je za pretočne lastnosti neugodno.  
Slika 26: Delci F7 pod elektronskim mikroskopom Slika 27: Delci F13 pod elektronskim mikroskopom 




4.2. MODELIRANJE ODZIVOV IN OPTIMIZACIJSKI POSKUSI 
Želeli smo izdelati 5 formulacij (oznake D1 – D5), optimiziranih za določeno lastnost. 
Lastnosti, ki smo jih optimizirali so bile: d50-delci, span-delci, maksimalna polnjenost 
bobna, povprečna lomljenost konture in izkoristek sušenja z razprševanjem. Rezultate 
poskusov eksperimentalnega načrta smo vnesli v program MiniTab®, kjer smo z metodo 
površin odzivov postavili modele in določili kolikšen vpliv ima posamezen vhodni 
parameter na izbrane lastnosti – odzive. Tako zasnovani modeli so nam omogočili 
optimizacijo odzivov z napovedovanjem kombinacije vrednosti vhodnih spremenljivk – 
faktorjev. Z izvedbo tako zasnovanih optimizacijskih eksperimentov smo preverjali ali 
eksperimentalne vrednosti sovpadajo z napovedanimi. V nadaljevanju so podrobneje 
predstavljene enačbe modelov za napovedovanje posameznih odzivov, ki smo jih pridobili 
s programskim orodjem MiniTab®. Na podanih slikah so predstavljeni grafični prikazi 
odnosov med optimiziranimi parametri in vhodnimi spremenljivkami. Grafe površin 
odzivov smo pridobili s programom MiniTab. V Preglednici XIII predhodno kumulativno, 
na enem mestu, podajamo vrednosti faktorjev, ki po napovedih modelov vodijo do 
optimiziranih vrednosti posameznih odzivov – ključnih lastnosti produkta. 
















d-50 delci D1-1 0,400 0,005 30 0,0875 0,508 0 35 
Span-delci D1-2 0,400 0,025 20 0,0846 0,490 29,153 40 
AV D1-3 0,270 0,005 20 0,107 0,618 75,000 35 
MF D1-4 0,350 0,005 30 0,0949 0,550 0,000 35 
PY D1-5 0,304 0,005 30 0,102 0,589 8,333 40 
 
Kratice odzivov: AV- povprečna lomljenost konture (average normalised border length), 






4.2.1. Model in optimizacija odziva d50-delci 
Odnos med vhodnimi parametri in odzivom parametra d50-delci opisuje enačba modela 8. 
Iz modela je razvidno, da na parameter odziva d50-delci vplivajo sledeče vhodne 
spremenljivke: delež oljne faze (Olje), delež Tween20 (Tween 20), koncentracija nevodnih 
komponent izhodiščne emulzije (Konc.), pozicija šobe (Šoba) in tlak razprševanja (Tlak). 
Enačba 8: Napoved vrednosti d50-delci na podlagi izhodiščnih spremenljivk 
𝑫𝟓𝟎 − 𝑫𝒆𝒍𝒄𝒊 = (−257) + (215,1 × 𝑂𝑙𝑗𝑒) + (1150 × 𝑇𝑤𝑒𝑒𝑛20) + (1451 × 𝐾𝑜𝑛𝑐. ) 
− 1,084 × Š𝑜𝑏𝑎 + (5,40 × 𝑇𝑙𝑎𝑘) − (5178 × 𝑇𝑤𝑒𝑒𝑛20) + 9,66 × 𝑇𝑤𝑒𝑒𝑛20 × Š𝑜𝑏𝑎  
− 4,42 × 𝐾𝑜𝑛𝑐.× Š𝑜𝑏𝑎 − (33,6 × 𝐾𝑜𝑛𝑐.× 𝑇𝑙𝑎𝑘) + (0,0541 × Š𝑜𝑏𝑎 × 𝑇𝑙𝑎𝑘)[8] 
S slike 30 lahko vidimo, da večji tlaki zraka na šobi, generirajo manjše delce produkta in 
obratno. Večji tlak razprševanja bolj razbije kapljice emulzije, kar ima za rezultat manjše 
delce sušene emulzije.  
Prvi štirje grafi površin odzivov kot eno od spremenljivk zajemajo delež olja in nakazujejo 
na to, da večji delež oljne faze v splošnem veča velikost delcev. Razlog za to bi lahko bil 
zaostanek olja na površini delcev, zlepljanje delcev in posledično nastanek aglomeratov. 
Zanimiv je odnos med deležem Tween20 in deležem olja, saj v levem zgornjem diagramu 
vidimo, da pri nizkih vrednostih t20 in zlasti nizkih deležih olja, dobimo manjše delce. 
 
Slika 30: Grafični prikaz odnosov vhodnih spremenljivk in odziva d50-delci (prva spremenljivka naslova v glavi 
diagrama predstavlja ordinato, druga spremenljivka pa absciso diagrama)   
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Z večanjem deleža oljne faze predvidoma tudi visoke koncentracije površinsko aktivne snovi 
ne morejo preprečiti koalescence kapljic, zato se velikost kapljic med sušenjem matriksa 
delca poveča, kar se potem preko neenakomerne porazdelitve olja, tudi na površini delca, 
preko aglomeracije delcev odraža v končni velikosti delcev sušene emulzije. Vpliv večjega 
deleža PAS (t20) na velikost sušenih delcev lahko vidimo tudi na grafih konc*t20, 
geometrija šobe*t20 in tlak na šobi*t20, kjer lahko opazimo, da najmanjši delci sušene 
emulzije nastanejo pri najvišjih vrednostih t20.  
Grafi površin odzivov, ki zajemajo koncentracijo niso enoznačni, a nakazujejo, da večja 
koncentracija pomeni večje delce in obratno. Nekoliko bolj kompleksne odvisnosti pa 
izkazuje geometrija šobe, kjer lahko opazimo, da dobimo manjše delce ali pri nizkih 
vrednostih ali pri visokih nastavitve šobe, vmesne vrednosti pa imajo za rezultat večje delce. 
To se lepo vidi na grafičnem prikazu geometrija šobe*konc.  
Sušeni emulziji iz optimizacijskega poskusa D1-1 smo izmerili velikost delcev praška z 
metodo laserske difrakcije. Vrednosti odziva d50-delci dotičnega eksperimenta so navedeni 
v Preglednici XIV. Na sliki 31 je predstavljena grafična ponazoritev porazdelitve velikosti 
delcev, iz katere je razvidno, da imajo vse tri merjene paralelke praška sušene emulzije D1-
1 praktično enako porazdelitev velikosti delcev, kar pomeni tudi zelo podobno vrednost 
parametra d50-delci. To je razvidno tudi iz Preglednice XIV. Optimizacija je bila izvedena 
tako, da smo iskali maksimalno vrednost d-50, saj z sušena emulzija večjimi delci posledično 
izkazuje boljše pretočne lastnosti.  
 















1. Paralelka 2. Paralelka 3. Paralelka
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Optimizirani parameter d50-delci smo primerjali z vrednostjo, ki jo je napovedal 
matematični model, enačba katerega je podana v tabeli 12. Naša eksperimentalna povprečna 
vrednost d-50 je bila 72,37 µm, napovedana pa 96,03 µm. Z našim matematičnim modelom 
smo relativno dobro napovedali našo eksperimentalno vrednost, predvsem pa glede na 
Preglednico VIII dosegli eno izmed najvišjih vrednosti, čeprav ne najvišjo.  
Preglednica XIV: Rezultati analize parametra d50-delci za optimizacijski eksperiment D1-1 
 





72,37 96,03 2 72,08 
3 71,11 
 
4.2.2. Model in optimizacija odziva span-delci 
Iz enačbe modela 9 za izračun odziva span-delci, vidimo, da nanj vplivajo enake vhodne 
spremenljivke kot na parameter d50-delci. 
Enačba 9: Napoved vrednosti d50-span na podlagi izhodiščnih spremenljivk 
𝑺𝒑𝒂𝒏 − 𝒅𝒆𝒍𝒄𝒊 = 15,51 − (35,3 × 𝑂𝑙𝑗𝑒) + (118,3 × 𝑇𝑤𝑒𝑒𝑛20) + (3,93 × 𝐾𝑜𝑛𝑐. ) 
+ 0,0813 × Š𝑜𝑏𝑎 − (0,403 × 𝑇𝑙𝑎𝑘) + 0,000253 × Š𝑜𝑏𝑎 × Š𝑜𝑏𝑎  
−(333 × 𝑇𝑤𝑒𝑒𝑛20 × 𝑂𝑙𝑗𝑒) − 40,0729 × 𝑂𝑙𝑗𝑒 × Š𝑜𝑏𝑎 + (1,002 × 𝑂𝑙𝑗𝑒 × 𝑇𝑙𝑎𝑘) 
−(0,00167 × Š𝑜𝑏𝑎 × 𝑇𝑙𝑎𝑘)  [9] 
Glede na grafe površin odzivov s slike 32 lahko sklepamo, da imajo preučevane vhodne 
spremenljivke večinoma manjši razpon vplivov, saj se vrednosti parametra span ne 
spreminjajo veliko glede na spremembo vrednosti vhodne sprmenljivke. Na to 
nakazujeprecej bolj homogeno obarvana površina grafov (odtenki modrebarve). Do 
največjih razlik v vrednosti span-delci je prišlo pri grafih tlak na šobi*olje in geometrija 
šobe*olje. Iz grafov lahko razberemo, da vrednost span-delci znaraščajočimdeležemolja 





Slika 32: Grafični prikaz odnosov izhodiščnih spremenljivk in odziva span-delci (prva spremenljivka naslova v glavi 
diagrama predstavlja ordinato, druga spremenljivka pa absciso diagrama)  
Za določitev odziva span-delci pri sušeni emulziji iz optimizacijskega eksperimenta D1-2 
smo, prav tako kot pri analizi d50-delci, uporabili metodo laserske difrakcije. Optimizacijo 
smo izvedli tako, da smo dobili kar se da majhno vrednost parametra span, saj manjša 
vrednost pomeni tudi ožjo porazdelitev velikosti delcev. Ožja porazdelitev delcev pa je 
zaželena, saj je velikostno bolj homogena zmes manj občutljiva na segregacijo. 
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Iz slike 33 in Preglednice XV je razvidno, da so vrednosti span-delci med posameznimi 
paralelkami precej primerljive. Izmerjena povprečna vrednost parametra span-delci je v 
primerjavi z napovedano vrednostjo nekoliko višja, vendar še vedno dovolj blizu, da lahko 
matematični model za napovedovanje lastnosti span-delci označimo za ustreznega. Glede na 
vrednosti span-delci podane v Preglednici VIII gre praktično za izenačitev najnižje vrednosti 
span-delci. 
Preglednica XV: Rezultati analize odziva span-delci za optimizacijki eksperiment D1-2 
 Paralelka Span-delci Povprečje span  Predvidena vrednost 
D1-2 
1 1,796 
1,79 1,48 2 1,869 
3 1,716 
 
4.2.3. Model in optimizacija odziva povprečne lomljenosti konture 
Povprečje lomljenosti konture fazne meje (Average normalised border length) je parameter, 
ki smo ga dobili z obdelavo videoposnetkov določanja pretočnih lastnosti vzorcev z metodo 
vrtečega bobna. Za vrednotenje videoposnetkov smo uporabili program Drum22. Tako, kot 
že omenjeno v podpoglavju 4.1.4.1. Maksimalno polnjenje in povprečna lomljenost konture, 
je povprečna lomljenost konture parameter, ki opisuje fraktalnost fazne meje zrak-vzorec 
normalizirano na najkrajšo možno razdaljo premera preiskovanega področja. Večja, kot je 
ta vrednost, slabše so pretočne lastnosti. Iz tega izhaja tudi nastavitev optimizacijskega 
algoritma programa MiniTab za generacijo vrednosti vhodnih spremenljivk, ki s pomočjo 
ustreznega modela (enačba 10) napoveduje kar se da nizko vrednost parametra povprečne 
lomljenosti konture.  
Iz enačbe 10 za izračun parametra povprečne lomljenosti konture, vidimo, da nanj vplivajo 
parametri deleža Tween20, koncentracija nevodnih komponent izhodne emulzije, geometrija 
šobe in tlak zraka na šobi. 
Enačba 10: Napoved vrednosti Average board na podlagi izhodnih spremenljivk 
𝑨𝒗𝒆𝒓𝒂𝒈𝒆 = 0,339 − (0,41 × 𝑇𝑤𝑒𝑒𝑛20) + (6,89 × 𝐾𝑜𝑛𝑐. ) − 0,000333 × Š𝑜𝑏𝑎  
+(0,00663 × 𝑇𝑙𝑎𝑘) − (12,45 × 𝐾𝑜𝑛𝑐.× 𝐾𝑜𝑛𝑐. ) + 0,0394 × 𝑇𝑤𝑒𝑒𝑛20 × Š𝑜𝑏𝑎      [10] 
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Iz grafov na sliki 34 lahko razberemo, da se vrednost parametra povprečna lomljenost 
konture s spreminjanjem vhodnih spremenljivk precej malo spreminja, na kar nakazuje 
precej enobarvno obarvanje grafov (razpon vrednosti od 1,48 do 1,56; razlika 0,08, medtem 
ko je najnižja možna vrednost parametra 1). Praktično vse kombinacije vhodnih 
spremenljivk rezultirajo v produktu s slabimi pretočnimi lastnostmi glede na parameter 
povprečja lomljenosti konture (višja vrednost pomeni slabše pretočne lastnosti).  
Vseeno pa lahko sklepamo, da imajo nižje koncentracije osnovne emulzije, nižji delež t20, 
nižji tlak razprševanja na šobi in nižje vrednosti nastavitve geometrije šobe za rezultat nižje 
vrednosti parametra povprečja lomljenosti konture. 
 
Slika 34: Grafični prikaz odnosov izhodiščnih spremenljivk in parametra povprečja lomljenosti konture (prva 
spremenljivka naslova v glavi diagrama predstavlja ordinato, druga spremenljivka pa absciso diagrama)  
Kot rezultat optimizacijskega eksperimenta D1-3 (Preglednica XVI) smo dobili vrednost 
časovnega povprečja lomljenosti konture, ki je nekoliko višja od predvidene vrednosti s 
strani matematičnega modela. Dobljeni rezultat optimizacijskega poskusa je celo višji od 
vrednosti skupine eksperimentov iz DoE (1,461 do 1,486; Preglednica X), kar priča o slabši 
napovedni moči oz. kakovosti postavljenega modela. 
Preglednica XVI: Rezultati analize parametra Average board za optimizacijski eksperiment D1-3 
 Eksperimentalni Average Predvideni Average 





4.2.4. Model in optimizacija odziva maksimalne polnjenosti bobna 
Rezultate analize parametra maksimalne polnjenosti bobna (Max filling) smo tako kot 
rezultate parametra povprečja lomljenosti konture, dobili s programom Drumm22, s katerim 
smo vrednotili pridobljene videoposnetke plazenja praškastega vzorca. Parameter 
maksimalne polnjenosti je tako kot lomljenost konture povezan s pretočnimi lastnostmi 
sušene emulzije. Večji kot je delež z vzorcem zasedene frontalne površine vrtečega bobna, 
ki jo zajema sušena emulzija, večji je delež polnjenosti bobna in slabše so pretočne lastnosti 
vzorca. Tudi v tem primeru je bila optimizacija izvedena z namenom pridobitve vrednosti 
vhodnih spremenljivk, ki dajo minimalno vrednost odziva, saj si od praška sušene emulzije 
želimo kar se da ugodne pretočne lastnosti.  
Iz enačbe 11 za izračun parametra maksimalne polnjenosti bobna, vidimo, da nanj vplivata 
parametra koncentracija nevodnih komponent izhodne emulzije in nastavitev geometrije 
šobe. 
Enačba 11: Napoved vrednosti Max fill na podlagi izhodnih spremenljivk 
𝑴𝒂𝒙 𝑭𝒊𝒍𝒍 = 0,172 + (3,49 × 𝐾𝑜𝑛𝑐. ) − 0,000743 × Š𝑜𝑏𝑎 − (7,01 × 𝐾𝑜𝑛𝑐.× 𝐾𝑜𝑛𝑐. ) 
+ 0,00363 × 𝐾𝑜𝑛𝑐.× Š𝑜𝑏𝑎                        [11] 
Slika 35 prikazuje odziv parametra maksimalno polnjenje, ki v odvisnosti od koncentracije 
izhodiščne emulzije in geometrije šobe izkazuje parabolično obnašanje. Najnižje vrednosti 
parametra in s tem boljše pretočne lastnosti (modro obarvanje) dobimo pri nizkih in visokih 
vrednostih koncentracije nevodnih komponent emulzije. Vmesne vrednosti parametra 
koncentracija nam dajo višje vrednosti maksimalnega polnjenja in dosežejo maksimum 
polnjenja bobna med 0,24 in 0,28. Geometrija šobe v tem območju bolj vpliva na odziv, in 
sicer se vrednost parametra maksimalne polnjenosti bobna z večanjem vrednosti nastavitve 




Slika 35: Grafični prikaz odnosov vhodnih spremenljivk geometrija šobe in koncentracija nevodnih komponent ter 
parametra maksimalne polnjenosti bobna 
V primeru optimizacijskega poskusa D1-4 (Preglednica XVII) smo dobili precej podobno 
eskperimentalno vrednost maksimalne polnitve bobna kot je bil predvidena z modelom, kar 
kaže na to, da je predpostavljeni matematični model ustrezen za napovedovanje vrednosti 
maksimalne polnitve bobna. Hkrati gre, upoštevaje vrednosti v Preglednici X, za najnižjo 
vrednost polnitve bobna ravno v optimizacijskem poskusu. 
Preglednica XVII: Rezultati analize parametra Max filling za optimizacijski eksperiment D1-4 
 Eksperimentalni Max filling Predvideni Max Filling 















































4.2.5. Model in optimizacija odziva izkoristka procesa 
Upoštevaje postavljeni model (enačba 12) na parameter izkoristka procesa vplivajo delež 
oljne faze, koncentracija nevodnih komponnet izhodiščne emulzije, delež Tween20, pozicija 
šobe in tlak razprševanja. Odnos med omenjenimi vhodnimi spremenljivkami in vrednostjo 
izkoristka je opredeljen z enačbo 12. 
Enačba 12: Napoved izkoristka na podlagi izhodnih spremenljivk 
𝑰𝒛𝒌𝒐𝒓𝒊𝒔𝒕𝒆𝒌 = (−71,1) + (528 × 𝑂𝑙𝑗𝑒) + (3341 × 𝑇𝑤𝑒𝑒𝑛20) + (74,1 × 𝐾𝑜𝑛𝑐. ) 
+ 0,530 × Š𝑜𝑏𝑎 + (1,464 × 𝑇𝑙𝑎𝑘) − (867 × 𝑂𝑙𝑗𝑒 × 𝑂𝑙𝑗𝑒) − 0,00302 × Š𝑜𝑏𝑎 ×
Š𝑜𝑏𝑎 + (100,5 × 𝑇𝑤𝑒𝑒𝑛20 × Š𝑜𝑏𝑎) − (33,6 × 𝐾𝑜𝑛𝑐.× Š𝑜𝑏𝑎) [12] 
Na sliki 36 so prikazani grafi površin odziva parametra izkoristek procesa na posamezne 
kombinacije vhodnih spremenljivk. Iz prikazanih grafov lahko sklepamo sledeče. Večji kot 
je delež oljne faze, manjši je izkoristek. Do te ugotovitve lahko pridemo z analizo vseh 
grafov, kjer kot ena izmed spremenljivk nastopa delež oljne faze. Razlog za to bi lahko bil v 
večjem lepljenju delcev na stene steklenih delov razprševalnika, saj je pri visokem deležu 
olja v formulaciji olje prisotno tudi v porah na površini delca. 
Bolj kompleksno obnašanje odzivov izkoristka smo zasledili pri odvisnosti od vhodne 
spremenljivke geometrija šobe. V tem primeru smo dobili precej simetrične odzive 
izkoristka z najnižjimi vrednostmi pri nizkih in visokih vrednostih geometrije šobe, 
predvsem v povezavi z deležem Tween20 in deležem olja. 
V primeru grafa, ki opisuje vpliv tlaka na šobi in koncentracije nevodnih komponent 
izhodiščne emulzije na izkoristek procesa, lahko vidimo, da imata omenjena vhodna 
parametra precej majhen vpliv na odziv, saj praktično celotno površino grafa predstavlja en 




Slika 36: Grafični prikaz odnosov vhodnih spremenljivk in odziva izkoristek procesa (prva spremenljivka naslova v glavi 
diagrama predstavlja ordinato, druga spremenljivka pa absciso diagrama)  
Optimizacija je bila izvedena z namenom maksimizacije vrednosti parametra izkoristek 
procesa, saj si tako s tehnološkega, kot ekonomskega vidika želimo doseči čim večji 
izkoristek procesa. Iz rezultata optimizacijskega eksperimenta D1-5 je razvidno (Preglednica 
XVIII), da je povprečna vrednost eksperimentalnega izkoristka nižja od predvidene 
vrednosti. Povprečna vrednost izkoristkov poskusov iz eksperimentalnega načrta je znašala 
75,60 % (najvišji izkoristek je znašal 82,80 %, najnižji izkoristek pa 61,90 % . Izkoristek 
optimizacijskega poskusa D1-5 je bil tako nekoliko nižji od povprečja vseh poskusov iz 
eksperimentalnega načrta. Eksperimentalni izkoristek je znotraj meje ± 15 % od predvidene 
vrednosti izkoristka, kar nakazuje na to, da je matematični model za napovedovanje 
vrednosti izkoristka procesa zmerne kakovosti. 
Preglednica XVIII:Rezultati analize odziva izkoristek procesa za optimizacijski eksperiment D1-5 
 Eksperimentalni izkoristek 
[%] 
Predvideni izkoristek  
[%] 






4.2.6. Profili sproščanja simvastatina 
Izvedli smo teste sproščanja treh oblik simvastatina. Sproščanje čistega simvastatina, 
sproščanje simvastatina iz tablete (Vasilip) in sproščanje iz posušene emulzije (D1-1). Vse 
analize smo izvedli v treh paralelkah. V nadaljevanju so predstavljeni rezultati povprečnih 
vrednosti posameznih sproščanj in primerjava med njimi. 
4.2.6.4. Primerjava profilov sproščanja 
Iz rezultatov sproščanja (slika 37) je razvidno, da sta hitrost in odstotek sproščenega 
simvastatina iz optimiziranega produkta bistveno večja od hitrosti in odstotka sproščenega 
simvastatina pri sproščanju iz uprašene tablete in čistega simvastatina. Naš produkt posušene 
emulzije z vidika lastnosti dostavnega sistema zdravilne učinkovine izkazuje precej boljše 
lastnosti. Izboljšane lastnosti (predvsem hitrejše sproščanje) pripisujemo predvsem temu, da 
je zdravilna učinkovina že raztopljena v olju. 
Kombinacija povečane topnosti zdravilne učinkovine in lipofilnega medija, v katerem je 
raztopljena zdravilna učinkovina, najverjetneje poveča tudi delež limfne absorpcije. Večji 
kot je delež absorpcije skozi limfni sistem, manjši je delež metabolizma prvega prehoda, s 
tem pa se poveča biološka uporabnost simvastatina. Tega v okviru te magistrske naloge 
nismo vrednotili. 
 



































Primerjava profilov sproščanja čistega simvastatina in simvastatina, sproščenega iz tablete 
(slika 38), pokaže precej podobno dinamiko sproščanja, na kar nakazuje podobna oblika 
profilov sproščanja. Nekoliko višje deleže sproščene zdravilne učinkovine zasledimo pri 
preizkusu s tableto. Verjetno je razlog za nekoliko višje vrednosti sproščenega simvastatina 
prisotnost manjše količine površinsko aktivnih snovi v sestavi tablete. 
 






























V magistrski nalogi smo v prvi fazi s pomočjo računalniškega programa za načrtovanje 
eksperimentov MiniTab pripravili eksperimentalni načrt za 48 eksperimentov z različnimi 
vrednostmi vhodnih spremenljivk formulacije in procesa sušenja. S pomočjo procesa sušenja 
z razprševanjem smo v tej nalogi pripravili 24 (F25 – F48) sušenih emulzij s simvastatinom 
in jih vrednotili z vidika izbranih lastnosti produkta - odzivov (d50-delci, span-delci, 
maksimalno polnjenje bobna, povprečje lomljenosti konture in izkoristek procesa). 
Rezultate pridobljene v okviru te magistrske naloge smo za potrebe modeliranja združili z 
rezultati, ki so opredeljevali prvih 24 sušenih emulzij (F1 – F24). Podatke odzivov smo nato 
vnesli v predhodno zastavljen eksperimentalni načrt, v program Minitab, ki je na podlagi 
analiznih rezultatov z metodo površin odzivov predvidel matematični model za 
napovedovanje želene končne lastnosti na podlagi vhodnih parametrov. Prvo fazo 
modeliranja izbranih odzivov smo izvedli uspešno in na koncu s postopkom optimiziranja 
pridobili načrt optimizacijskih eksperimentov in napovedane vrednosti odzivov. Na podlagi 
postavljenih modelov smo analizirali vpliv vhodnih spremenljivk na odzive – preučevane 
lastnosti produkta. Izvedba optimizacijskih eksperimentov in analiza optimizacijskih 
produktov sta bila ključni del druge faze magistrske naloge. Cilj optimizacijskih 
eksperimentov je bil poleg same optimizacije produkta preveriti ustreznost matematičnih 
modelov za napovedovanje končnih lastnosti sušenih emulzij s simvastatinom. Povprečne 
eksperimentalne vrednosti preiskovanih parametrov so bile 72,37 µm (d50-delci), 1,79 
(span-delci), 1,5515 (povprečno lomljenje premice), 0,530 (maksimalno polnjenje) in 72,70 
% (izkoristek procesa). Iz teh vrednosti je razvidno, da so pridobljene eksperimentalne 
vrednosti merjenih parametrov znotraj intervala 80 – 120% vrednosti, ki jo je napovedal naš 
matematični model. Edina izjema, ki ne ustreza temu kriteriju je eksperimentalna vrednost 
parametra d50-delci in je padla pod mejo 80% predvidene vrednosti. Za podrobnejšo 
opredelitev razloga takšnega rezultata bi bilo potrebno izvesti nadaljnje eksperimente. V 
izvedeni študiji smo uspeli izdelati sušene emulzije z zdravilno učinkovino simvastatin. 
Najbolj problematična lastnost, ki so jo izkazovali naši produkti so zelo slabe pretočne 
lastnosti. Zato bi morebitna industrijska uporaba takšnega produkta zahtevala izboljšanje 
pretočnih lastnosti, bodisi z dodatkom drsil v primeru direktnega tabletiranja ali pa bi morali 
uporabiti postopek granuliranja. Na podlagi rezultatov preizkusov sproščanja zdravilne 
učinkovine smo v primerjavi s sproščanjem čistega simvastatina in simvastatina iz generične 
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tablete uspeli izboljšati hitrosti sproščanja modelne zdravilne učinkovine simvastatin iz 
sušene emulzije.   
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